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ELISA enzyme linked immunosorbent assay 
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HDAC6 Histon Deacetylase 6 
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Hlr1b 5-Hydroxytryptamin Rezeptor 1B 
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HRP horseradish peroxidase 
HYP Hydroxyprolin 
i.p. intraperitoneal 
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IGF-I insulin-like growth factor-I 
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MAPK mitogen-activated protein kinase 
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mDia2 mammalian diaphanous protein 2 
MEK MAPK/ERK-Kinase 
MITF Mikrophthalmia-assozierter Transkriptionsfaktor 
MMP Matrix-Metalloproteinasen 
MSC mesenchymale Stammzelle 
m-TOR mammalian target of rapamycin 
MW Mittelwert 
MyoD myoblast determination protein 1 
NFATc1 nuclear factor of activated T-cells, cytoplasmic 1 
NOS Stickstoffmonoxid-Synthase 




OPG Osteoprotegerin  
OSCAR Osteoklasten assoziierter Rezeptor 
OSM Onkostatin M 
OSMR Onkostatin M Rezeptor 
p.o. per os; orale Applikation 
p210 Protein mit einem Molekulargewicht von 210 kDa 
PCR Polymerase Kettenreaktion 
PDGF platelet derived growth factor 
PDGF-R platelet derived growth factor receptor 
PGE2 Prostaglandin E2 
Ph+ Philadelphia-Chromosom positiv 
Ph+-ALL Philadelphia-Chromosom positive akute lymphatische Leukämie
PI3K Phosphatidylinositol-3-kinase 
PICP C-terminales Propeptid des Typ-I-Prokollagens 
PINP N-terminales Propeptid des Typ-I-Prokollagens 
PLC-γ Phospholipase Cγ 
Plekhm pleckstrin homology domain containing family M 
PPARγ Peroxisom proliferierender Aktivator γ 




PYD  Pyridinolin 
PYD/DPD pyridinium crosslinks 
Pyk2 Prolin-reiche Tyrosinkinase 2 
Raf rapidly accelerated fibrosarcoma kinase 
RANK receptor-activator of NFκB 
RANKL Ligand für RANK 
Ras rat sarcoma kinase 
RGC receptor guanylate cyclase family 
RunX2 Runt-assoziierter Transkriptionsfaktor 2 
RXR Retinoidrezeptor 
SD Standardabweichung 




SEM Standardfehler des Mittelwertes 
SHIP SH2-enthaltende Inositol-5-phosphatase 
SIRPβ1 Signalregulierendes Protein 1 
sog. sogenannt 
SOST Sklerostin 
Src oder c-Src Cellular sarcoma tyrosine kinase 
STAT signal transducers and activators of transcription 
STE serine/threonine kinase family 
SV Sekretionsvesikel 
SW Schwellwert 
Syk Milz Tyrosinkinase 
SZT Stammzelltransplantation 
T315I Mutation, Austausch von Threonin gegen Isoleucin an Position 
315 des BCR-ABL Fusionsproteins 
TCF/LEF T-cell factor and lymphoid enhancer factor family of 
transcription factors 
TGF-R transforming growth factor β receptor 
TGF-β transforming growth factor β 
TK Tyrosinkinase 
TKI Tyrosinkinase-Inhibitor 
TKL tyrosine kinase-like family 2 
TLSP thymic stromal lymphopoietin 
TNF- α Tumor-Nekrose-Faktor-α 
TRAF6 TNF-Rezeptor assoziierter Faktor 6 
TRAP/ TRAP5b Tatrat-resistente-saure-Phosphatase, Bande 5b 
TREM2 triggering receptor expressed in myeloid cells-2 
TRM transplant related mortality 
TV Transzytotische Vesikel 
Ub Ubiquitin 
UKD Universitätsklinikum Carl Gustav Carus Dresden 
VDR Vitamin D Rezeptor 
VitD Vitamin D 
WASP Wiskott-Aldrich Syndrom Protein 
Wnt Wingless and Int-1; Signaltransduktionsweg 
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1.  Einleitung 
1.1 Die chronisch myeloische Leukämie 
Die chronisch myeloische Leukämie (CML) gehört zu den chronischen myeloproliferativen 
Erkrankungen (Dameshek 1951) und ist eine maligne Veränderung der Hämatopoese, 
welche sich in einer klonalen Proliferation hämatopoetischer Stammzellen niederschlägt. Sie 
wurde erstmals 1845 von Rudolf Virchow beschrieben, welcher auch für die maligne Erkran-
kungen mit einer hohen Zahl von weißen Blutkörperchen im Blutbild die Bezeichnung 
„Leukämie“ (=”weißes Blut”) vorschlug (Virchow 1845).  
1.1.1 Pathogenese 
Ursächlich liegt der Erkrankung eine reziproke Translokation zwischen dem c-Abl-Protoon-
kogen 1 (ABL1) auf Chromosom 9 und der „breakpoint cluster region“ (BCR) auf Chromo-
som 22 zu Grunde (Rowley 1973; De Klein et al. 1982; Bartram et al. 1983). Dadurch kommt 
es zur Bildung von zwei Fusionsgenen:  
a) dem chimären BCR-ABL1-Gen auf Chromosom 22 (auch Philadelphia Chromosom 
genannt; Ph+) und  
b) dem chimären ABL1-BCR-Gen auf Chromosom 9 (Kurzrock et al. 2003).  
Während das ABL1-BCR-Gen nicht translatiert wird, kodiert das gebildete Fusionsgen 
BCR-ABL1 für das Protein p210BCR-ABL; eine Tyrosinkinase (TK; 210 kDa), welche sich durch 
eine konstitutiv verstärkte TK-Aktivität auszeichnet. Dadurch werden Schlüsselenzyme in der 
zellulären Signaltransduktion verstärkt aktiviert, was eine gesteigerte Zellproliferation sowie 
eine verminderte Apoptose (programmierter Zelltod) der leukämischen Zelle zur Folge hat 
(Abbildung 1 A - C; Sawyers 1999; Kurzrock et al. 2003; Sattler und Griffin 2003; Deininger 
und Druker 2003). Dieser Wachstumsvorteil der leukämischen Zellen bedingt wiederum, 
dass die normalen hämatopoetischen Vorläuferzellen weitgehend verdrängt werden und es 
zu einem Überwiegen des malignen Zellklons kommt. 
1.1.2 Klinisches Erscheinungsbild der chronisch myeloischen Leukämie 
Das klinische Hauptmerkmal der CML ist eine exzessive Proliferation der Granulopoese mit 
funktionstüchtigen Zellen in allen Entwicklungsstufen (pathologische Linksverschiebung). Die 
Diagnose der CML wird bei über der Hälfte der Patienten zufällig während Routineuntersu-




Der typische Verlauf dieser Leukämie ist dreiphasig und besteht aus einer therapeutisch gut 
zu beeinflussenden chronischen Phase, einer Akzelerationsphase mit zunehmender 
Resistenz gegenüber der Primärtherapie und der Blastenphase, deren klinisches Bild von 
einer akuten Leukämie nicht zu unterscheiden ist. Im Verlauf der Akzelerationsphase und 




Abbildung 1: Darstellung der (A) Philadelphia Chromosomentranslokation, (B) der 
genomischen BCR-ABL1 Bruchpunkte und (C) Signaltransduktionswege der BCR-
ABL-Tyrosinkinase der chronisch myeloischen Leukämie.  
I)   Stimulation des Ras-Raf Signalweges, wodurch die BCR-ABL-TK das Wachstumsfaktor 
unabhängige Zellwachstum verstärkt.  
II)    Stimulation und Aktivierung des Phosphatidylinositol-3 kinase (PI3K) Signalweges durch die 
BCR-ABL-TK, wodurch die Apoptose unterdrückt und die Proliferation verstärkt wird.  
III)    Weiterhin interagiert die BCR-ABL-TK mit Adhäsionsproteinen wie z.B. Aktin, Paxillin und 
aktiviert CRKL-FAK-PYK2, wodurch eine verminderte Zelladhäsion resultiert.  
IV)     Die BCR-ABL-TK interagiert über den JAK-STAT Signalweg einerseits mit der Janus Kinase 
und andererseits mit Proteinen, welche wiederum mit der mitochondrialen BCL2 Familie 
interagieren. Dadurch wird eine erhöhte Proliferation, Zellmigration und Zellerhalt erzeugt.  
Abkürzungen: Akt: Proteinkinase B; BCL2: „B-cell lymphoma protein 2“; CAS: p130 CRK-assoziertes 
Substrat; FAK: „focal adhesion kinase“; GAB2: GRB2-assoziertes bindendes Protein 2; JAK: 
Januskinase; MAPK: „mitogen-activated protein kinase”; MEK: MAPK/ERK-Kinase; PI3K: 
Phosphatidylinositol-3 kinase; Ras: „rat sarcoma kinase“; Raf: „rapidly accelerated fibrosarcoma 








1.1.3 Die chronisch myeloische Leukämie im Erwachsenenalter 
Rund 1 - 1,5/100 000 Einwohner erkranken jährlich bei einem Altersgipfel zwischen dem 
50. - 60. Lebensjahr an einer CML (Quintas-Cardama und Cortes 2006), welche somit einen 
Anteil von circa 20 % aller Leukämien im Erwachsenenalter darstellt (Faderl et al. 1999; An 
et al. 2010). In der Mehrzahl der Fälle wird die Diagnose in früher chronischer Phase gestellt 
und beinhaltet als klinische Leitsymptome die Splenomegalie und die Hepatomegalie. 
Weitere unspezifische Allgemeinsymptome sind Müdigkeit, Gewichtsverlust, Fieber, Gelenk-
schmerzen und Leistungsknick (Quintas-Cardama und Cortes 2006).  
1.1.4 Die chronisch myeloische Leukämie im Kindes- und Jugendalter 
Bei Kindern schwanken die Angaben in Bezug auf die Erkrankungshäufigkeit der CML von 
0,05 - 0,40/100 000 Einwohner pro Jahr im Altersbereich von 0 - 18 Jahren (Suttorp 2004). 
Damit stellt die CML im Kindes- und Jugendalter eine der seltensten Leukämieerkrankung 
mit einem Anteil von nur circa 2 - 3 % aller an Leukämie erkrankten Kinder dar (Smith und 
Johnson 1974; Suttorp 2004). In Hinblick auf die klinischen und morphologischen 
Charakteristika unterscheidet sich die CML im Kindesalter nicht von der adulten CML. 
Klinische Leitsymptome der CML im Kindesalter sind zum einen eine massive Spleno-
megalie und zum anderen eine symptomatische Hyperleukozytose, einhergehend mit Kopf-
schmerzen, Schwindel und Gehör- oder Sehstörungen (Suttorp et al. 2012). Die Klassifi-
zierung der CML Phasen im Kindesalter entspricht der im Erwachsenenalter (Cortes et al. 
1997). Allerdings werden, vermutlich aufgrund von weniger häufigen Blutuntersuchungen bei 
Kindern und Jugendlichen im Vergleich zu älteren Erwachsenen, nur 85 % der Diagnosen im 
Kindesalter in der chronischen Phase der CML gestellt (Cortes et al. 1997; Suttorp et al. 
2012). Beschrieben wurde erst vor kurzem, dass auf molekularbiologischer Ebene ein alters-
abhängiger Unterschied bei der Lokalisation der genomischen Bruchpunkte im Ph+ auftritt: 
Im Vergleich zu adulten CML weist die CML im Kindesalter eine Bruchpunktverteilung im 
BCR-Gen auf, welche eher Ähnlichkeiten mit der adulten Ph+ akuten lymphatischen 
Leukämie (Ph+-ALL) zeigt (Krumbholz et al. 2012).  
1.1.5 Entwicklung der Therapie der chronisch myeloischen Leukämie 
Unabhängig vom Alter des Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose ist das Ziel der CML-
Therapie zunächst das Erreichen einer hämatologischen Remission, dass heisst einer 
Normalisierung des Blutbildes mit kompletter Rückbildung aller krankheitsbedingten 




In der ersten Dekade des 20. Jahrhunderts wurde die Splenomegalie der CML mit 
ionisierender Bestrahlung behandelt (Goldman und Daley 2007). Eine Verbesserung des 
Überlebens wurde damit zwar nicht erreicht, aber die subjektiven Symptome, wie z.B. 
abdominelle Beschwerden, konnten gelindert werden.  
Seit 1966 wird Hydroxyurea zur Therapie der CML eingesetzt und war bis zum Jahre 2000 
das Standardchemotherapeutikum. Hydroxyurea ist ein S-Zellzyklusphasen spezifischer 
Inhibitor der Ribonukleotidreduktase, womit das mediane Überleben von CML-Patienten auf 
48 - 56 Monate erhöht werden konnte (Hehlmann et al. 1993; The Italian Cooperative Study 
Group on Chronic Myeloid Leukemia 1994; Allan et al. 1995). Allerdings treten als Neben-
wirkungen der Hydroxyurea-Therapie häufig unspezifische gastrointestinale Symptome und 
seltener dermatologische Erscheinungen, wie Haut- und Nagelatrophie sowie Lichtder-
matosen auf (Kennedy et al. 1975; Weber et al. 1995).  
Ab dem Jahre 1975 repräsentiert die CML bei der allogenen Stammzelltransplantation 
(SZT) den größten Anteil aller durchgeführten Transplantationen bei hämatologischen 
Systemerkrankungen. Neu entwickelte Konditionierungstherapien mit geringerer Toxizität 
und stetig spezifischer werdende Erkenntnisse des HLA-Antigen-Systems ermöglichen 
erfolgreiche Transplantationen von Familien- und Fremdspendern in den letzten 20 Jahren – 
auch für Patienten im höheren Alter. Mehrere Studien konnten eindeutig zeigen, dass das 
mediane Überleben von Patienten, die während der chronischen Phase transplantiert 
wurden, deutlich besser war als eine Transplantation in der Akzelerationsphase oder in der 
Blastenkrise (Gratwohl et al. 1998; Hansen et al. 1998). Die Langzeitüberlebensrate nach 
Transplantation wurde bis zum Jahre 2000 vorwiegend von Parametern wie z.B. Spender, 
Krankheitsstadium, Alter des Empfängers, Zeit von Diagnose bis Transplantation (Gratwohl 
et al. 1998) und der davon indirekt abhängigen transplantations-assoziierten Mortalität 
(„transplant related mortality", TRM) bestimmt. Diese initialen Parameter limitieren 
gleichzeitig diese Form der Therapie.  
Ab dem Jahre 1985 zeigte sich, dass eine Immuntherapie mit Interferon-α (IFN-α) an er-
heblicher Bedeutung für die CML-Therapie gewonnen hat. Hiermit konnte bei 70 - 80 % der 
CML-Patienten nicht nur eine stabile hämatologische Remission, sondern in geringem 
Umfang (5 %) auch eine dauerhafte komplette zytogenetische Remission induziert werden, 
was bei diesen Patienten mit einem deutlichen Überlebensvorteil verbunden war (Hehlmann 
et al. 1994; The Italian Cooperative Study Group on Chronic Myeloid Leukemia 1994; Allan 
et al. 1995; Ohnishi et al. 1995; Kantarjian et al. 1996; Mahon et al. 1996; Thaler et al. 1996; 
Hehlmann et al. 1999). Die Nebenwirkungsrate von IFN-α liegt höher als die von Hydroxy-
urea, jedoch sind lebensbedrohliche Komplikationen eher selten. Häufigste Nebenwirkungen 




Kopfschmerzen, Übelkeit, Anorexie, Gewichtsverlust, Alopezie, Neuropathien, depressive 
Reaktionen und Exazerbation von Autoimmunerkrankungen (Sacchi et al. 1995). Die 
Kombination aus IFN-α und Hydroxyurea erlaubt insgesamt eine bessere Flexibilität bei der 
Therapie der chronischen Phase der CML. 
Seit 1998 hat sich die Therapie der CML grundlegend verändert. Da die BCR-ABL-TK eine 
zentrale Rolle in der Pathogenese der CML spielt und durch ihre gesteigerte Aktivität zur 
exzessiven Proliferation der leukämischen Zelle führt (siehe 1.1.1), ermöglichte die 
Entwicklung selektiver Inhibitoren einen viel versprechenden Ansatz für eine gezielte 
„targeted therapy“ (Druker und Lydon 2000; Goldman und Melo 2001). Auf den Einsatz und 
das Wirkprinzip derartiger Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI) wird im Folgenden eingegangen.  
1.2 Einsatz von Tyrosinkinase-Inhibitoren für die Therapie der chronisch        
myeloischen Leukämie 
1.2.1 Wirkmechanismus von Tyrosinkinase-Inhibitoren 
Im Allgemeinen besteht die spezifische Aufgabe der TK darin, ATP zu binden und negativ 
geladene Phosphatgruppen des ATPs auf Tyrosinreste spezifischer Substrate zu übertragen. 
Dadurch werden wichtige Signalkaskaden der Zelle reguliert und die Proliferation und 
Differenzierung der Zelle kontrolliert. Eine überschießende Aktivität der TK, wie sie dem 
Fusionsprotein BCR-ABL bei der CML zugrunde liegt, führt zu einem vermehrten 
Wachstum/Aktivität der Zelle und folglich zu einer erhöhten Proliferation der leukämischen 
Zellen. Da bei der Entstehung von zahlreichen malignen Erkrankungen dysregulierte TKs 
eine zentrale Rolle spielen, stellen spezifische Inhibitoren von TKs theoretisch und in vitro 
eine wirksame Therapieform dar. Aufgrund ihrer ungleich höheren Spezifität und ihrem in 
vivo geringerem Nebenwirkungsprofil im Vergleich zu herkömmlichen Zytostatika 
repräsentieren TKI gegenwärtig die beste Behandlung der CML. 
Der von der Firma Novartis entwickelte selektive Erstgenerations-TKI Imatinib (Gleevec®, 
Glivec®, STI571, Novartis, Basel, Schweiz) bindet als 2-Phenylaminopyrimidinderivat 
kompetitiv an die ATP-Bindungstasche der inaktiven BCR-ABL-TK und blockiert somit 
wirksam deren TK-Aktivität (Abbildung 2). In Folge dessen werden die Phosphorylierungen 
von Zielsubstraten unterbunden, nachgeschaltete krankheitstypische Signaltransduktions-
wege blockiert, die Proliferation der malignen Zellen gehemmt und deren Apoptose induziert. 
In vitro konnte gezeigt werden, dass Imatinib das Wachstum von CML-Zelllinien und BCR-
ABL-positiven Kolonien selektiv unterdrückt (Druker et al. 1996; Gambacorti-Passerini et al. 





Abbildung 2: Schematische Darstellung der (A) Aktion des Fusionsproteins BCR-ABL 
und (B) des Wirkungsmechanismus von Imatinib. 
Nach wenigen Monaten lässt sich durch eine Imatinib-Therapie nicht nur eine hämato-
logische sondern auch eine zytogenetische Remission bei über 90 % der Patienten erreichen 
(Sawyers et al. 2002; Deininger und Druker 2003; O'Brien et al. 2008; Soverini et al. 2008). 
Bei einzelnen Patienten gelang sogar die Eradikation des malignen Zellklons unter die 
Nachweisgrenze der Polymerase-Kettenreaktion (PCR) und entsprach somit einer kom-
pletten molekularen Remission (Barbany et al. 2002; O'Brien et al. 2008). Klinisch resultiert 
hieraus für Patienten mit zytogenetischer Remission eine gegenwärtig projektierte mittlere 
Überlebenswahrscheinlichkeit von über 25 Jahren (Sawyers et al. 2002). Die beschleunigte 
klinische Zulassung dieses TKI erfolgte 2001 für Erwachsene und für Kinder mit CML ohne 
Altersbeschränkung im Jahre 2003. In mehreren Studien konnte auch für Kinder ein im 
Vergleich zu Erwachsenen ähnlich gutes Therapieansprechen mit Imatinib aufgezeigt 
werden. Erste Ergebnisse lieferte eine Phase-I Studie mit 31 pädiatrischen Patienten, in der 
alle Kinder mit CML eine hämatologische Remission erreichten und nachfolgend eine 
komplette zytogenetische Remission bei 83 % der Kinder (Champagne et al. 2004). Eine 
europäische Phase II Studie zeigte, dass 80 % der Kinder mit chronischer CML eine 
komplette hämatologische Remission und 60 % eine komplette zytogenetische Remission 
erreichten. Bei 50 % dieser Kinder lag sogar eine molekulare Remission vor (Millot et al. 
2006). Die im Jahre 2007 begonnene deutsche Studie CML-paed II zeigte ebenfalls solche 
Remissionsraten (Suttorp et al. 2009). Diese Studie rekrutiert jährlich circa 20 pädiatrische 
Patienten und setzt Imatinib als Erstlinientherapie ein. Eine Zwischenanalyse zeigte, dass 
nach 3 Monaten Imatinib-Therapie bei 95 % der Patienten eine komplette hämatologische 
Remission erreicht wurde, nach 12 Monaten bei 93 % eine komplette zytogenetische 





auch pädiatrische Patienten. In dieser Situation ist eine SZT eines passenden Spenders 
möglich oder es kann, aber auch als experimenteller Therapieansatz mit für Kindern noch 
nicht zugelassenen TKI der 2. Generation behandelt werden (Suttorp et al. 2012). 
Intolerable Nebenwirkungen einer Imatinib-Therapie wie z.B. Muskelschmerzen, Lethargie, 
Gewichtszunahme, Übelkeit und Zytopenie betreffen weniger als 5 % aller behandelten 
erwachsenen Patienten und einen noch geringeren Anteil bei Kindern (Sawyers et al. 2002; 
Talpaz et al. 2002; Champagne et al. 2004). Allerdings treten in Folge einer Imatinib-
Therapie auch Imatinib-Resistenzen auf. Als Ursache hierfür wurden Punktmutationen im 
BCR-ABL-Gen identifiziert (Corbin et al. 2003; Deininger et al. 2005; Apperley 2007). 
Dadurch kann entweder der Übergang in die für die Bindung von Imatinib notwendige 
Konformationsänderung der TK behindert werden oder die Mutation interferiert direkt mit der 
Bindung des Inhibitors im aktiven Zentrum (Corbin et al. 2003; Volpe et al. 2009). Um diesen 
Resistenzmechanismen zu begegnen, wurden inzwischen TKIs der nächsten Generation 
entwickelt (Rix et al. 2007). 
1.2.2 Tyrosinkinase-Inhibitoren der nächsten Generation 
Als Option bei einer auftretenen Imatinib-Resistenz wurden TKIs der zweiten Generation wie 
Dasatinib, Nilotinib und der dritten Generation wie Bosutinib entwickelt. Über deren 
klinischen Einsatz an Erwachsenen liegen bisher nur Daten aus Phase II und III Studien vor 
(Manley et al. 2006; Talpaz et al. 2006; Gambacorti-Passerini et al. 2010). Die vorliegende 
Dissertationsschrift vergleicht die TKI Imatinib, Dasatinib und Bosutinib. Der ebenfalls 
zugelassene TKI Nilotinib (Tasigna®, AMN107, Novartis, Basel, Schweiz) unterscheidet sich 
in seinem TK-Inhibitionsprofil qualitativ nicht von Imatinib. Jedoch quantitativ zeigt Nilotinib 
im Vergleich zu Imatinib in vitro eine etwa 30-fach stärker Inhibition von BCR-ABL (Jarkowski 
und Sweeney 2008).  
Dasatinib (Sprycel®, Bristol-Myers Squibb, San Francisco, USA) wurde seit 2006 als erster 
Zweitgenerations-Inhibitor in den USA und in Europa für die Behandlung von Imatinib-
resistenten oder -intoleranten erwachsenen CML-Patienten (Aguilera und Tsimberidou 2009) 
und seit Oktober 2010 auch als Erstlinientherapie der CML (Bristol-Myers Squibb 2010) 
zugelassen. Dasatinib unterscheidet sich von Imatinib zum einen in seiner chemischen 
Struktur (Abbildung 3) und zum anderen in seiner verstärkten (rund 325-fach) in vitro wild-
Typ BCR-ABL-TK Inhibition (Tabelle 1; O'Hare et al. 2005). Dies ist darauf zurückzuführen, 
dass Dasatinib die BCR-ABL-TK in ihrer inaktiven und aktiven Konformation binden kann 
und somit deren Aktivität inhibiert (Tokarski et al. 2006). Dadurch ist es möglich, einen 
Großteil aller Mutationen der BCR-ABL-TK zu inhibieren (außer Mutation T315I) und folglich 




et al. 2006). Weitere Angriffspunkte sind die onkogenen Kinasen c-KIT (Rezeptor für den 
Stammzellfaktor), Ephrin-(EPH)-Rezeptor-Kinasen und der PDGF-Rezeptor („platelet derived 
growth factor receptor alpha/beta“) sowie die Kinasen der c-Src-Kinase-Familie, die bei einer 
Imatinibresistenz als alternativer Signalweg fungieren können. Weitere Studien deuten an, 
dass Dasatinib auch die Proliferation einer leukämischen Vorläuferzellpopulation (z.B. 
„Leukämie Stammzelle“) inhibiert (Copland et al. 2006).  
 
Abbildung 3: Chemische Struktur der TKI (A) Imatinib, (B) Dasatinib und (C) Bosutinib.  
Abbildung adaptiert von Rix et al. 2007 
Der Drittgenerations TKI Bosutinib (SKI-606; Pfizer Inc, New York, USA; Abbildung 3) ist für 
den Einsatz bei Imatinibresistenz in der CML-Therapie konzipiert worden und seit dem 
04.09.2012 als Zweitlinientherapie für erwachsene CML-Patienten zugelassen (Yao 2012). 
Bosutinib unterscheidet sich im Vergleich zu Imatinib zum einen in seiner 100-fach 
verstärkten Inhibition der BCR-ABL-TK und zum anderen darin, dass Bosutinib als 
spezifischer c-Src-Inhibitor generiert wurde. Somit hemmt Bosutinib überwiegend die c-Src-
Kinase-Familie, aber nicht die Rezeptoren PDGF-R und c-KIT wie die TKI Imatinib und 
Dasatinib.  
Allerdings vermag keiner der oben beschriebenen TKI die hochresistente T315I-Mutation 
effektiv zu hemmen. Diese Mutation ist für 10 - 20 % der klinisch beobachteten Resistenzen 
verantwortlich. Aktuell befinden sich verschiedene Substanzen zur T315I-Inhibition in der 
präklinischen und klinischen Testung, z.B. die Aurorakinaseinhibitoren VX-680/MK-0457 und 
PHA-739358 (Young et al. 2006; Gontarewicz et al. 2008).  
Tabelle 1: In vitro Inhibitionsprofil der TKI Imatinib, Dasatinib und Bosutinib auf 
verschiedene TK. Melo und Chuah 2008; Keller und Brümmendorf 2009; Keller et al. 2010 
TKI BCR-ABL c-Abl (T315I) c-KIT PDGF-R c-Src Aurora Andere 
Imatinib 1-fach + - ++ ++ LCK - + 
Dasatinib 325-fach +++ - ++ ++ +++ - +++ 
Bosutinib 100-fach ++ - - - +++ - + 




1.2.3 „Off-target” Effekte von Tyrosinkinase-Inhibitoren 
In den ersten Jahren nach der Zulassung wurde die Wirkung von TKI auf nicht blutbildende 
Organsysteme als vernachlässigbar eingestuft. Laufende Studien mit Imatinib an erwach-
senen Patienten zeigten, aber als unerwartete Nebenwirkung eine Störung des Knochen-
stoffwechsels (Berman et al. 2006). Es wurden Störungen des Kalziumstoffwechsels 
aufgezeigt und eine verstärkte trabekuläre Mineralisation sowie eine erhöhte Knochendichte 
in Stanzbiopsien beschrieben (Fitter et al. 2008). Bei Kindern wurden unter mehrjähriger 
Imatinib-Therapie zum Teil gravierende Störungen des Längenwachstums beobachtet 
(Mariani et al. 2008; Schmid et al. 2009; Kimoto et al. 2009; Millot et al. 2009).  
Obwohl Imatinib relativ spezifisch gegen die dysregulierte BCR-ABL-TK wirkt, zeigen sich 
auch „off-target“ Effekte auf weitere TKs. Grund hierfür ist der Bindungsmechanismus von 
Imatinib an die ATP-Bindungstasche der Kinase-Domäne. Diese Domäne ist ein charakte-
ristisches Merkmal vieler Mitglieder des Kinoms (= Gesamtheit der Kinasen) unter anderem 
auch der TKs (Review des humanen Kinoms: Manning et al. 2002; Taylor und Kornev 2011; 
Review Struktur der TK: Blume-Jensen und Hunter 2001). Unabhängig vom Typ der Kinase 
bindet Imatinib inhibierend an alle strukturell zugänglichen ATP-Bindungstaschen. Dement-
sprechend werden weitere membrangebundene und zytosolische TKs wie z.B. c-Abl, 
PDGF-R α/β, c-KIT und c-FMS (Tabelle 1; Dewar et al. 2005; Taylor et al. 2006; Weisberg et 
al. 2007; Knight et al. 2008) inhibiert, welche eine wichtige Rolle in der Entwicklung des 
Knochens spielen. 
Die TKI Dasatinib und Bosutinib werden zwar als Zweitgenerations-TKI gegen BCR-ABL 
eingesetzt (vgl. Tabelle 1) wurden, aber für ein verändertes „target“ konzipiert. Während 
Imatinib direkt als Inhibitor gegen BCR-ABL entwickelt wurde, wurde Dasatinib für das 
„target“ ‚BCR-ABL/c-Src-kinasen‘ und Bosutinib für das „target“ ‚c-Abl/c-Src-kinasen‘ 
entwickelt. Daher ist das Wirkspektrum von Dasatinib und Bosutinib breiter gefasst als bei 
Imatinib und konnte auch in vitro quantifiziert werden (Abbildung 4).  
Unabhängig von ihrem konzipierten „target“ binden Dasatinib und Bosutinib ebenfalls an die 
ATP-Bindungstasche der Kinase-Domäne. Somit werden, wie bei Imatinib, wiederum eine 
Vielzahl an Kinasen/TK inhibiert (Tokarski et al. 2006; Bantscheff et al. 2007; Levinson und 
Boxer 2012). In vitro konnte gezeigt werden, dass Dasatinib und Bosutinib ebenfalls einen 
inhibierenden Effekt auf weitere TK wie z.B. c-Abl, c-KIT und c-FMS ausüben (Remsing Rix 
et al. 2009; Davis et al. 2011), allerdings mit einer anderen Bindungsaffinität und inhibieren-
den Konzentration (IC50-Wert) als Imatinib (Tabelle I im Anhang). Folglich ist zu vermuten, 
dass Dasatinib und Bosutinib ebenfalls wie Imatinib einen Einfluss auf den Knochenstoff-







                                                   Bosutinib 
 
Abbildung 4: In vitro Inhibitionsprofil von Imatinib, Dasatinib und Bosutinib auf das 
Kinom. Davis et al. 2011 
Die Dissoziationskonstante (Kd) ist ein Maß für das Gleichgewicht einer Dissoziationsreaktion 
zwischen Enzym (hier Tyrosinkinase) und Inhibitor. Je größer der Kd-Wert, desto mehr liegt das 
Gleichgewicht auf der dissoziierten Form, je kleiner der Kd-Wert, desto mehr liegt das Gleichgewicht 
auf der assoziierten Form. In Bezug auf die hier vorliegende Darstellung entsprechen hohe Kd-Werte 
(kleine rote Kreise) einer geringen Bindung der entsprechenden Tyrosinkinase und umgekehrt (große 
Kreise = starke Inhibition).  
Abkürzungen: Kd: Dissoziationskonstante, TK: „tyrosine kinase family“, TKL: „tyrosine kinase-like 
family“, STE:  „serine/threonine kinase family“, CK1: „casein kinase 1 family“, AGC: „protein A, G and 
C kinase family“, CAMK: „calcium/calmodulin-depentdent  kinase family“, CMGC: „cyclin-dependent 




1.3 Das menschliche Skelett  
Die über 200 Knochen des menschlichen Skeletts gewährleisten die Stützfunktion, bieten 
Anheftstellen der Muskulatur, beherbergen in ihrem Inneren das Knochenmark und spielen 
im Mineralstoffwechsel als Phosphat- und Kalziumspeicher eine bedeutende Rolle.  
 
Abbildung 5: Aufbau des (A) Röhrenknochens und (B) des Lendenwirbels.  
Abbildung adaptiert von Trebsdorf 2000 
(A)  Die beiden Knochenenden (Epiphysen) bestehen aus einem feinen Geflecht von Knochen-
bälkchen und bilden in der Gesamtheit eine Knochenschwammsubstanz (Spongiosa). Außen 
wird die Spongiosa von einer unterschiedlich dicken Schicht einer kompakten Knochenrinde 
(„Kompakta“) begrenzt. Im Bereich der Gelenke befindet sich im wachsenden Knochen noch 
eine Schicht hyalinen Knorpels, die Wachstumsfuge. Die Kompakta ist das „Stützgerüst“ des 
Knochens und stellt sich als unterschiedlich breite Schicht des kompakten Knochens dar. 
Deren Außenschicht ist vom Periost und ihre Innenschicht vom Endost mit einer einschichtigen 
Zelllage bedeckt. Die Versorgung der Knochen wird durch Gefäße, die einfach ossär 
"ummauert" werden und aus dem um den Knochen anliegenden Bindegewebsschicht (Periost) 
gewährleistet.  
(B)    Ein Wirbel besteht aus dem Wirbelkörper, dem Wirbelbogen, zwei Querfortsätzen (rechts und 
links), dem Dornfortsatz und dem Wirbelloch. In ihrer Gesamtheit bilden mehrere übereinander-
liegende Wirbelkörper den Wirbelkanal, in welchem sich das Rückenmark befindet. 
Die „Schale“ eines Wirbels besteht aus der Kompakta und ihr Inneres aus der Spongiosa. 
Lange Röhrenknochen, wie z.B. der Femur und die Tibia, werden in verschiedene Abschnitte 
eingeteilt: die Diaphyse (Knochenschaft), die Epiphysen (Diaphysenenden) und die Meta-
physen (Abschnitt zwischen Epi- und Diaphyse). Während des Wachstums befindet sich 
zwischen der jeweiligen Epiphyse und der Diaphyse die Epiphysenfuge (Abbildung 5 A). Der 





Wirbelbogen, zwei Querfortsätzen, dem Dornfortsatz und dem Wirbelloch (Abbildung 5 B). 
Eine Übereinanderreihung von Wirbeln und Wirbellöchern bildet den Wirbelkanal, welcher 
das Rückenmark beinhaltet. 
Das menschliche Skelett kann zum einen seine Größe und Form verändern und zum 
anderen Gerüstsubstanz abbauen, aufbauen oder austauschen ohne Veränderungen in 
seiner Größe und Form. Jeder dieser Prozesse unterliegt dabei anderen Kontrollmecha-
nismen. Man unterscheidet zwei Arten von Knochenumbauprozessen:  
a) das Knochen-„Modelling“        und        b) das Knochen-„Remodelling“.  
Im Rahmen des Knochen-„Modelling“ verändert sich die Form der Knochen als Reaktion auf 
zeitlich auftretende physiologische und/oder mechanische Einflüsse. Hingegen ist das 
Knochen-„Remodelling“ ein lebens-langer Prozess, bei dem Knochenmaterial erneuert wird, 
indem ein bestimmtes Quantum Knochen abgebaut (Resorption) und nachfolgend an 
derselben Stelle wieder aufgebaut wird (Formation). „Remodelling“ findet im trabekulären 
(der sogenannten Spongiosa, Abbildung 5) und im kortikalen Knochen statt, wobei die 
„Remodelling“-Aktivität im trabekulären Knochen quantitativ überwiegt. Im Kindes- und 
Jugendalter findet das Längenwachstum des Skeletts („Modelling“) überwiegend in den 
Epiphysenfugen der Röhrenknochen und im Achsenskelett in den Epiphysenfugen der 
Wirbelkörper statt.  
 
1.3.1 „Remodelling“ des Knochens 
An den Umbauprozessen des Knochen-„Modelling“ und -„Remodelling“ sind drei Arten von 
Knochenzellen beteiligt: Osteoklasten (OK), Osteozyten und Osteoblasten (OB) 
(Abbildung 6 A). 
Die Funktion von OK während der Knochenumbauprozesse besteht darin, vorhandene 
Knochenmatrix abzubauen. Diese großen, durch Verschmelzung vielkernig gewordenen 
Zellen stammen von den hämatopoetischen Stammzellen im Knochenmark ab und differen-
zieren über die Zwischenstufe der Monozyten (Cancedda et al. 2003). Sie sind in der Lage, 
aktiv Knochensubstanz zu resorbieren und bilden dabei sogenannte Resorptionslakunen. Ist 
eine bestimmte Tiefe dieser Lakune erreicht, aktiviert ein Kopplungsreiz die OB, welche die 
Lakune mit frischem Knochenmaterial (Osteoid) auffüllen. OB leiten sich von der mesenchy-
malen Stammzelle (MSC) ab (Cancedda et al. 2003) und bilden das Osteoid, welches sich 
durch Einlagerung von Kalziumphosphat-Kristallen verhärtet (Mineralisation). Ruhende OB 
liegen der Knochenmatrix auf und werden als „bone lining cells“ bezeichnet. Ist hingegen der 




Teilung und die Zelle (jetzt Osteozyt genannt) belegt eine kleine Aushöhlung in der 
Knochenmatrix. Von diesen Osteozyten gehen strahlenförmig Fortsätze in feine Kanäle 
(Canaliculi) aus, um mit den benachbarten Zellen (Osteozyten, OB) in Kontakt treten zu 
können.  
 
Abbildung 6: Übersicht über den (A) Knochenabbau und Knochenaufbau und (B) der 
Regulation der Knochenresorption.  
(A)  Abbildung adaptiert aus Spencer et al. 2007. 
Schematische Darstellung des Ablaufs des Knochenabbaus und Knochenaufbaus beim 
„Remodelling“. Das „Remodelling“ wird durch Kontraktion der „bone lining cells“ und 
Rekrutierung von Osteoklastenvorläuferzellen (Prä-OK) aus der hämatopoetischen Stammzelle 
eingeleitet. Die Prä-OK differenzieren und fusionieren zu mehrkernigen aktiven Osteoklasten, 
welche die Knochenresorption vermitteln. Nach Abschluss der Resorption verlassen die 
Osteoklasten die Resorptionsstelle und die Osteoblasten, differenziert aus der mesenchymalen 
Stammzelle, wandern ein. Die Resorptionslakune wird nun durch Sekretion von Osteoid 
aufgefüllt und die Bildung des neuen Knochens durch Mineralisation eingeleitet. Nach 
Mineralisation des Osteoids flachen die Osteoblasten ab und liegen dem Knochen auf („bone 
lining cells“).  
(B)    Abbildung modifiziert nach Keck und Pecherstorfer 2003. 
Osteoklastenvorläuferzellen exprimieren auf der Zelloberfläche den Rezeptor „RANK“. Dieser 
Rezeptor bindet den dazugehörigen Liganden „RANKL“, welcher an der Oberfläche der OB 
exprimiert wird. Diese Bindung stimuliert die Differenzierung und Proliferation von OK. 
Daraufhin fusionieren mehrere OK und es entsteht der aktivierte OK, welcher die 
Knochenresorption vollführt. OB exprimieren gleichzeitig das OPG. Dieses Protein bindet den 
Liganden RANKL, wodurch die Bindung zw. RANK und RANKL gestört ist. Dadurch ist die 
Stimulation der Osteoklastogenese gestört und die Knochenresorption gemindert.  






Prinzipiell wird jeweils nur ein Teil von 5 - 20 % der gesamten – inneren und äußeren – 
Knochenoberfläche umgebaut, der Rest verbleibt in Ruhephase. Der mit der Aktivierung der 
OK beginnende und mit der osteoblastären Knochenneubildung endende lokale Umbau-
prozess dauert etwa 3 - 4 Monate. Durchschnittlich werden so bei einem gesunden 
Menschen jährlich rund 10 % der Knochensubstanz ersetzt, sodass etwa alle 10 Jahre das 
Skelett komplett remodelliert wird (Manolagas 2000).  
Die während der Knochenumbauprozesse aktiven zellulären Mechanismen der Resorption 
und Rekonstruktion des Knochens basieren auf der genau abgestimmten konträr wirkenden 
Aktivität von knochenabbauenden OK und knochenaufbauenden OB (Seeman und Delmas 
2006). Vorläuferzellen der OK (Prä-OK) translatieren den Rezeptor für den aktivierend 
wirkenden nukleären Faktor Kappa B (Rezeptor: RANK) und OB den dazugehörigen 
Liganden (RANKL; Abbildung 6 B). Eine RANK/RANKL-Interaktion induziert die Differen-
zierung der Prä-OK, woraufhin mehrere Prä-OK fusionieren und der aktivierte OK entsteht. 
Gleichzeitig sezernieren OB das Protein Osteoprotegerin (OPG), welches um die Bindung 
mit RANKL konkurriert und somit die Proliferation und Differenzierung antagonisiert. Dadurch 
wird die Stimulation der Osteoklastogenese erniedrigt und die Knochenresorption gemindert. 
Ein Ungleichgewicht zwischen den beiden konträr wirkenden Zellaktivitäten führt zu einem 
verstärkten Knochenabbau oder -aufbau. Diese gegenseitige Stimulation und Regulation von 
OB und OK beim „Modelling“ und „Remodelling“ des Skelettsystems in vivo setzt eine enge 
Verzahnung der Zellaktivitäten voraus.  
1.3.2 Knochenstoffwechselparameter 
Zur Beurteilung des Knochenstoffwechsels können spezifische Parameter im Blut und/oder 
Urin gemessen werden. Eine Veränderung des Knochenstoffwechsels durch z.B. Therapeu-
tika zu Gunsten der Knochenformation oder -resorption ist somit detektierbar.  
Die Knochengrundsubstanz ist eine lebende Funktionseinheit und besteht aus den bereits 
beschriebenen Knochenzellen, organischen und anorganischen Substanzen sowie Hydra-
tionswasser. Der anorganische Teil der Knochenmatrix, welcher rund 50 % der Knochen-
grundsubstanz ausmacht, besteht vorwiegend aus Phosphat und Kalzium, welches in Form 
von Hydroxyapatitkristallen (Ca10(PO4)6(OH)2) parallel zu den Kollagenfasern im Knochen 
abgelagert wird. Im organischen Teil der Matrix (rund 25 %, auch Osteoid genannt) finden 
sich zu über 90 % Typ-l-Kollagen und verschiedene eingelagerte Proteine, z.B. Osteonectin, 
Osteocalcin, Osteopontin sowie kleinere Proteoglykane bzw. Glykosaminoglykane. Das 
Hydrationswasser, welches rund 25 % der Knochengrundsubstanz ausmacht, liegt in Form 




den Kristallen und der Umgebung. Weiterhin ist dies für die Einlagerung und Mobilisierung 
von Kalzium relevant (Junqueira und Carneiro 1996). 
Die OK binden mit ihrem Adhäsionsapparat (Integrine der Podosomen) an die Knochen-
oberfläche und bilden ein rundes Resorptionskompartiment, auch „sealing zone“ genannt. 
Innerhalb dieser Kontaktzone ist die Membran zur Vergrößerung der Oberfläche tief gefaltet, 
weshalb sie auch als „ruffled border“ beschrieben wird. An der „ruffled border“ finden die 
Resorptionsprozesse statt, welche Vorgänge der Demineralisierung und der enzymatischen 
Matrixdegradation umfassen (Amling und Delling 1996). Das heisst, es werden zunächst 
extrazelluläre Protonen in die „sealing zone“ sezerniert (Rzeszutek et al. 2003), um ein 
saures Milieu zu erzeugen, sodass Kalziumphosphat aus dem Knochen herausgelöst wird. 
Im weiteren Verlauf der Resorption wird die verbliebene demineralisierte Knochensubstanz 
von extrazellulär sezernierten Proteasen (z.B. Kathepsin K, saure Phoshatase) vorverdaut 
und entstandene Knochenmatrixabbauprodukte endozytiert. Diese endozytierten Knochen-
matrixabbauprodukte werden in Vesikeln durch die Zelle transportiert und anschließend 
durch eine Sekretionsdomäne in der basolateralen Membran in die Blutzirkulation sezerniert. 
Im Schritt der Endozytose verschmelzen die Knochenmatrixabbau-Vesikel mit Proteasen-
haltigen Vesikeln, wo die Abbauprodukte weiter degradiert werden.  
Als Gegenspieler fungieren die Knochenaufbauenden OB. Sie siedeln sich in Form eines 
einschichtigen Epithels nebeneinander in der geschaffenen Resorpstionslakune an und 
produzieren die knochenspezifische Alkalische Phosphatase, Matrixproteine wie Typ-l-
Kollagen, Osteocalcin, Osteopontin, Osteonectin, „bone sialoprotein“ und Proteoglykane 
(Anselme 2000; Kornak et al. 2003). Nachdem hieraus das Osteoid synthetisiert wurde setzt 
die Mineralisation ein, in welcher Kalziumphosphat in Form von Hydroxyapatit eingelagert 
wird. Wird ein OB vollständig von Knochengrundsubstanz umlagert, differenziert dieser zum 
Osteozyten und dient danach dem Erhalt des Knochens. Gehen Osteozyten in Apoptose 
wird die umgebende Matrix durch OK abgebaut. Des Weiteren kommunizieren Osteozyten 
mit OB über Canaliculi miteinander und können so bei veränderter Beanspruchung des 
Knochens (Auftreten von kleinsten Knochenrissen, „microcracks“) das „Modelling“ und 
„Remodelling“ des Knochens beeinflussen (Seeman und Delmas 2006). 
Um Auskunft über die Dynamik der Knochenumbauprozesse zu bekommen, können spezi-
fische Enzyme, Hormone oder auch Auf- und Abbauprodukte des Knochenstoffwechsels 
(endokrine, parakrine, anabole und katabole Parameter) im peripheren Blut und/oder im Urin 
nachgewiesen werden. Da einer Störung des Gleichgewichtes im Knochenumbau eine Ver-
änderung des Auf- oder Abbaus zugrunde liegt, wurden endokrine, parakrine, anabole und 
katabole Parameter (Tabelle 2) in der vorliegenden Dissertation gemessen, um den Einfluss 




Tabelle 2: Klinisch-chemische Parameter des Knochenstoffwechsels. Schmolke 2001 
 Parameter Abkürzung Untersuchungs-material Bildungsort 
Anabol 
Alkalische Phosphatase AP Serum Knochen, OB, Leber 
Osteocalcin OC Serum OB 
Propeptide des Typ-I-
Kollagen PINP/PICP Serum Knochen, OB 
Katabol 
Tartrat-resistente saure 
Phosphatase TRAP Serum OK 
Hydroxyprolin HYP Urin Kollagen, Bindegewebe 
Pyridinium Crosslinks PYD/DPD Serum/Urin Kollagen, Knochen  
N- und C- Telopeptide 
des Typ-I-Kollagens NTX-I/CTX-I Serum/Urin Kollagen, Knochen 
Kalzium Ca2+ Serum/Urin Knochen 
Phosphat PO4 Serum/Urin Knochen 
Endokrin 
Wachstumshormon GH Serum Hypophysenvorderlappen 
Parathormon PTH Serum Nebenschilddrüse 
Vitamin D VitD Serum Haut 
Calcitonin - Serum Schilddrüse 
Parakrin 
Osteoprotegerin OPG Serum OB 
„Receptor Activator of 
NF-κB Ligand“ RANKL Serum OB 
1.3.2.1 Anabole Parameter des Knochenaufbaus 
Osteocalcin und Amino-terminales-Propeptid des Typ-I-Kollagens 
Osteocalcin (OC) wurde 1976 erstmalig beschrieben (Price et al. 1976) und gehört zu den 
nicht-kollagenen Knochenproteinen, welche von OB in der Mineralisationsphase gebildet 
werden. OC ist ein Hydroxyapatit- und Kalzium-bindendes Protein. Seine Synthese wird im 
OB durch 1,25-Diehydroxycholecalciferol D3 (1,25VitD3) stimuliert. Dabei wird im ersten 
Schritt das inaktive Pro-Osteocalcin synthetisiert, welches mithilfe des Kofaktors Vitamin K 
und des Enzyms Gamma-Glutamylcarboxylase carboxyliert wird, bevor das aktive OC im 
Knochen Kalzium binden kann (Hauschka und Wians 1989). Nach der Freisetzung aus dem 
OB wird OC sowohl in die Knochenmatrix eingebaut (circa 70 - 80 %), als auch in die Blutzir-
kulation sezerniert (circa 20 - 30 %; Abbildung 7). Obwohl die Halbwertszeit von OC in vivo 
etwa 4 Minuten beträgt, wodurch im Serum zum einen intakte Peptide und zum anderen 
Proteinfragmente von OC zu finden sind (Seibel et al. 1993), stehen dennoch die Serum-OC-
Spiegel mit der Knochenaufbaurate im direkten Zusammenhang (Neve et al. 2011). Seine 
Funktion in der Knochenmatrix ist allerdings noch nicht im Detail geklärt. Es wird davon 
ausgegangen, dass OC eine Rolle bei der Regulierung des Kalzifikationsprozesses im 





Abbildung 7: Osteocalcinbildung durch Osteoblasten während der Knochenformation.  
Abkürzung und Erläuterungen: OB: Osteoblast, rosafarbener Hintergrund: Genexpression, blauer 
Hintergrund: Proteinebene 
Mit rund 90 % ist Typ-I-Kollagen das am häufigsten vorkommende Knochenprotein der 
Knochengrundsubstanz. Es wird bei der Matrixbildung während der osteoblastären Prolif-
erationsphase synthetisiert (Abbildung 8; Hale et al. 2007). Basierend auf den endständigen 
Extensionspeptiden des Typ-I-Kollagen unterscheidet man das Amino-(N)-terminale (PINP) 
vom Carboxy-(C)-terminalen (PICP) Propeptid. Diese werden nach der Sekretion und 
Formation des Pro-Kollagens durch spezifische Endopeptidasen abgespalten und in die 
Zirkulation freigegeben (Prockop et al. 1979). So entstehen pro Mol synthetisierten Kollagens 
je ein Mol PICP und ein Mol PINP. Folglich sind Prokollagen-Typ-I-Propeptide ein direkt 
quantitatives Maß der Typ-I-Kollagen Neubildung und können mittels kommerziell erhältlicher 
Immunoassays getrennt bestimmen werden.  
 
Abbildung 8: Kollagenbildung durch Osteoblasten während der Knochenformation.  
Abkürzung und Erläuterungen: OB: Osteoblast; PINP: Amino-(N)-terminale Propeptid, PICP: Carboxy-
(C)-terminales Propeptid, rosafarbener Hintergrund: Genexpression, blauer Hintergrund: Protein-




1.3.2.2 Katabole Parameter des Knochenabbaus 
Carboxy-terminales Telopeptid des Typ-I-Kollagens und Tartrat-resistente saure 
Phosphatase 
Wie bereits beschrieben, ist der Hauptbestandteil der organischen Knochenmatrix 
Typ-I-Kollagen, welches aus 3 Polypeptidketten aufgebaut ist (Herrmann und Seibel 2008). 
Diese Polypeptidketten sind zu einer Triplehelix angeordnet und werden durch sogenannte 
„cross links“ zwischen den Polypeptidketten verbunden, wodurch das Gerüst seine Festigkeit 
gewinnt. Während der osteoklastischen Resorptionsphase wird die Knochenmatrix durch 
lysosomale Proteasen, wie Kathepsin K und Matrix-Metalloproteinasen (MMP-2, -9, -13 und 
-14), proteolytisch gespalten und das C-terminale Telopeptid des Typ-I-Kollagens (CTX-I) 
neben weiteren Quervernetzungsprodukten wie NTX (quervernetztes N-terminales Telo-
peptid des Typ-I-Kollagen), DPD (Desoxypyridinolin) und PYD (Pyridinolin) freigesetzt. OK 
endozytieren diese Knochenmatrixabbauprodukte in Vesikel und transportieren diese durch 
die Zelle, um sie anschließend durch ihre Sekretionsdomäne zu sezernieren (Abbildung 9). 
Die Tartrat-resistente saure Phosphatase Typ 5 (TRAP) ist als Markerenzym der 
knochenresorbierenden OK beschrieben. TRAP ist ein ubiquitär vorkommendes Enzym und 
existiert in den Isoformen 5a und 5b, wobei ausschließlich die aktive Isoform 5b spezifisch 
den OK zuzuordnen ist (Hayman 2008). Weitere verschiedene Isoenzyme kommen auch in 
Erythrozyten, Thrombozyten, Milz und Prostata vor, wobei die inaktive Isoform 5b auch von 
Makrophagen sezerniert wird. Während der Resorption setzt der OK Protonen und 
lysosomale Proteinasen in die Resorptionslakune frei, wodurch Hydroxylapatit, Typ-I-
Kollagen und weiteren Matrixproteine hydrolysiert werden. Die entstandenen Degradations-
produkte werden nun mittels Endozytose von dem OK aufgenommen und verschmelzen mit 
TRAP-haltigen Vesikeln. Zusätzlich zur Phosphataseaktivität der TRAP besteht deren 
Funktion innerhalb dieser transzytotischen Vesikeln darin, mittels eines gebundenen Eisen-
atoms im aktiven Zentrum reaktive Sauerstoffradikale zu generieren, welche die Matrix-
proteine weiter degradieren (Hayman und Cox 1994; Salo et al. 1997; Hayman 2008). Diese 
Matrix-Degradationsprodukte (z.B. CTX-I) werden zusammen mit der noch enzymatisch 
aktiven TRAP durch die funktionelle sekretorische Domäne in der basolateralen Membran 
des OK in die Blutbahn abgegeben (Abbildung 9). Es wird davon ausgegangen, dass TRAP 
zum einen vom OK direkt in die Resorptionslakune und zum anderen in die beschriebenen 






Abbildung 9: Enzymatische Knochenresorption durch Osteoklasten.  
Abbildung adaptiert aus Crockett et al. 2011 
Abkürzung und Erläuterung: OK: Osteoklast, TRAP: Tartrat-resistente saure Phosphatase, NTX-I: N-
terminales Telopeptid des Typ-I-Kollagen, CTX-I: C-terminales Telopeptid des Typ-I-Kollagens, blauer 
Hintergrund: Proteinebene, weißer Hintergrund: „Modifikationen“ auf Proteinebene 
1.3.2.3 Endokrine Parameter des Knochenstoffwechsels 
Wie viele andere Vorgänge im Körper wird auch der Knochenaufbau und Knochenabbau 
endokrin in Form eines Regelkreises beeinflusst.  
Wachstumshormon und Parathormon 
Das Wachstumshormon („growth hormone“, GH) ist für das Knochenwachstum essentiell 
und wird pulsatil überwiegend während der Nachtruhe und bei physischer Anstrengung im 
Hypophysenvorderlappen unter Kontrolle des Hypothalamus ausgeschüttet. Dabei erfolgt die 
wachstumsfördernde Wirkung auf Knorpel und Knochen direkt und indirekt. Zum einen regt 
GH in der Leber die Ausschüttung von „insulin-like growth factor-I“ (IGF-I) an, welches in das 
Plasma sezerniert wird. Zum anderen bindet GH spezifisch an seinen Rezeptor (GH-R) und 
induziert die zelleigene Expression von IGF-I (Abbildung 10; Ohlsson et al. 1998). Dadurch 
kann IGF-I parakrin auf die exprimierende Zelle und benachbarte Zellen zurückwirken. 
Bindet IGF-I spezifisch an seinen Rezeptor (IGF-R) regt es die Replikation, Differenzierung 
und Matrixsynthese der Zelle, z.B. der OB, an. Des Weiteren wird IGF-I durch IGF-bindende 
Proteine in der organischen Matrix gebunden, vor einer Proteolyse geschützt und dabei 
aufkonzentriert. Zusammen mit anderen Wachstumsfaktoren wie TGF-β („transforming 
growth factor β”) und PDGF wird ein Teil durch Mineralisierung im Knochen eingemauert, 




wird. Ein Mangel an GH führt, wie auch ein Mangel an IGF-I, zu Zwergwuchs, während eine 
Überproduktion von Wachstumshormon in der Kindheit zu Riesenwuchs führt. 
 
Abbildung 10: Wachstumshormon und Knochenformation.  
Abkürzung und Erläuterungen: OB: Osteoblast, GH: Wachstumshormon, GH-R: Wachstumshormon-
rezeptor, IGF-I: Insulin-like growth factor-I, IGF-BP: IGF-I Bindungsprotein, IGF-R: IGF-I Rezeptor, 
PDGF: „platelet-derived growth factor“, TGF-ß: „transforming growth factor β“, rosafarbener 
Hintergrund: Genexpression, blauer Hintergrund: Proteinebene, weißer Hintergrund: „Modifikationen“ 
auf Proteinebene 
Parathormon (PTH) hat einen osteoanabolen Effekt, der die Knochenformation, sowie einen 
katabolen Effekt, der den Knochenabbau fördert (Bouassida et al. 2006). Der osteoanabole 
Effekt wird durch spezifische PTH-Rezeptoren auf den OB und „lining cells“ vermittelt, 
während der katabole Effekt auf die Stimulation der osteoklastären Knochenresorption bei 
gleichzeitiger Hemmung der osteoblastären Knochenformation zurückzuführen ist. PTH wird 
in der Nebenschilddrüse gebildet, wobei die PTH-Sekretionsrate von der Plasma-Kalzium-
Konzentration (ionisierte Fraktion) abhängig ist und reziprok reguliert wird (Loupy et al. 
2012). Somit steigert ein Absinken der Kalzium-Konzentration im Blut die PTH-Sekretion, 
woraufhin PTH an seinen spezifischen Rezeptor auf der OB-Oberfläche bindet. Daraufhin 
kontrahieren die OB auf der Knochenoberfläche, was den direkten Kontakt der OK mit der 
Knochenmatrix ermöglicht. Weiterhin wird die Transkription des Differenzierungsfaktors 
RANKL durch PTH-Rezeptor induzierte Signalwege stimuliert, woraufhin mononukleäre Prä-
OK ausdifferenzieren und zu aktiven OK fusionieren. Durch die anschließende Knochen-
resorption wird eingelagertes Kalzium in die Zirkulation freigesetzt (Abbildung 11). Ferner 
wird die organische Knochenmatrix abgebaut, was durch erhöhte Spiegel von Kollagen-
peptiden und Hydroxyprolin im Serum nachgewiesen werden kann. PTH stimuliert weiterhin 




vitamin D3 in das biologisch aktive Vitamin D3, das 1,25VitD3, umgewandelt werden kann, 
welches wiederum die OC-Synthese im OB stimuliert. 
 
Abbildung 11: Parathomon und Knochenresorption.  
Abkürzung und Erläuterung: OB: Osteoblast, OK: Osteoklast, Prä-OK: Osteoklastenvorläuferzelle, 
PTH: Parathormon, PTH-R: PTH-Rezeptor, RANKL: „receptor activator of NF-κB ligand“, Ca2+: 
Kalzium, BMP: Knochen morphogenes Protein, OC: Osteocalcin, rosafarbener Hintergrund: 
Genexpression, blauer Hintergrund: Proteinebene  
1.4 Einfluss von Tyrosinkinase-Inhibitoren auf das Knochen-„Remodelling“ 
Unter Imatinib-Therapie zeigte sich als unerwartete Nebenwirkung eine Störung des 
Knochenstoffwechsels, welche im erwachsenen Alter mit veränderter Knochendichte 
(Berman et al. 2006; Fitter et al. 2008) und im Kindesalter mit gravierenden Längen-
wachstumsstörungen einherging (Mariani et al. 2008; Schmid et al. 2009; Kimoto et al. 2009; 
Millot et al. 2009).  
Grund hierfür ist, dass TKIs zwar primär die Aktivität der BCR-ABL-TK hemmen, aber nicht 
hochselektiv sind. Es werden weitere membrangebundene und zytosolische TK inhibiert wie 
z.B. c-Abl, PDGF-R α/β, c-KIT und c-FMS (vgl. Tabelle 1), welche Signalkaskaden der 
„Kommunikation“, Entwicklung, Differenzierung und Aktivität von OB und OK beeinflussen 
(Dewar et al. 2005; Taylor et al. 2006; Weisberg et al. 2007; Knight et al. 2008). Belegt ist, 
dass während einer Therapie mit Imatinib neben BCR-ABL exprimierenden Zellen auch das 
Wachstum von nicht-malignen Zellen, einschließlich von Monozyten und Makrophagen, 
gehemmt wird. Als Ursache konnte die Hemmung der Aktivierung des Rezeptors für M-CSF 
(Rezeptor: c-FMS) durch Imatinib in therapeutischen Konzentrationen identifiziert werden 
(Dewar et al. 2005; Dewar et al. 2005; Dewar et al. 2005; Taylor et al. 2006). M-CSF ist für 
die Differenzierung und Proliferation von Zellen aus Stammzellen verantwortlich (Stanley et 
al. 1997). Da der zugehörige Rezeptor c-FMS auf Monozyten und Makrophagen exprimiert 




et al. 2005; Dewar et al. 2005; Ando et al. 2006; Jäger 2009). Weiterhin konnten Dewar und 
Kollegen zeigen, dass Imatinib in therapeutischen Dosierungen nicht nur den Rezeptor 
c-FMS hemmt, sondern auch bei geringerer Konzentration die RANK-Expression auf OK 
(Dewar et al. 2005). Grund hierfür scheint eine durch M-CSF kontrollierte Expression des 
Rezeptors auf der Oberfläche der Vorläuferzellen zu sein (Arai et al. 1999). Dement-
sprechend kommt es zu einer Reduktion der RANK/RANKL-Interaktion zwischen OB und 
OK, was wiederum zur verminderten Stimulation der OK-Bildung und -Aktivität führt. Eben-
falls induziert Imatinib dosis- und zeitabhängig den Caspase-abhängigen programmierten 
Zelltod in OK (El Hajj Dib et al. 2006). Weiterhin inhibiert Imatinib unter therapeutischer 
Dosierung den Rezeptor c-KIT (Buchdunger et al. 2000; Heinrich et al. 2000), welcher 
ebenfalls eine entscheidende Rolle bei der Proliferation und Differenzierung von Stamm-
zellen spielt (Lennartsson et al. 2005). C-KIT und sein Ligand SCF („stem cell growth factor“) 
sind auch in die Interaktion von OB und OK involviert (Gattei et al. 1996), was für die 
Osteoklastogenese essentiell ist. Eine Inhibition dieses Rezeptors hemmt daher die 
Ausdifferenzierung zum OK. 
Ein weiterer wichtiger Signalweg wird über die TK-Familie des PDGF und dessen Rezeptor 
PDGF-R α/β vermittelt. Er induziert die Zellproliferation und -migration, Reorganisation der 
Aktinfilamente und stimuliert die Chemotaxis (Heldin und Westermark 1999). PDGF-R wird 
auf der Oberfläche der MSCs, aus denen sich OB differenzieren und auf reifen OB exprimiert 
(Sanchez-Fernandez et al. 2008). Dabei liegt das Expressionsprofil von PDGF-R während 
der Osteoblastogenese verstärkt bei den MSCs und nimmt während der Reifung zum OB hin 
ab. Ein wichtiges intrazelluläres nachgeschaltetes Signalmolekül der Rezeptoren für PDGF 
und TGF-ß ist die nicht mutierte Abelsonkinase (c-Abl). Sie fungiert in vielen Geweben als 
Apoptoseinduktor und wird ebenfalls von TKIs inhibiert. Dementsprechend greifen TKIs 
gleichzeitig und zudem recht selektiv in diese Signalgebung ein und führen so zu einer 
Beeinträchtigung des Knochenstoffwechsels (Carroll et al. 1997; Buchdunger et al. 2000). 
Aufgrund der komplexen Interaktion und Kommunikation zwischen den Knochenzellen und 
den daraus resultierenden zahlreichen Signalwegen ist der exakte Mechanismus der 
Inhibition durch TKIs sowohl auf OB als auch OK noch nicht vollständig erfasst. Die durch die 
TK Inhibition resultierenden Veränderungen des Knochenstoffwechsels sind damit nur in 
Teilaspekten verstanden und Schlussfolgerungen auf die Bilanz der Mineralisation sind bis 
heute noch sehr spekulativ.  
Erste in vitro Studien mit den TKI der zweiten und dritten Generation Dasatinib und Bosutinib 
zeigen, dass diese ebenso wie Imatinib einen hemmenden Einfluss auf die Differenzierung 




2009), sowie in Analogie zu Imatinib spekulativ auch einen Einfluss auf den OB ausüben 
sollten. 
In den Abbildungen 12 A - D sind repräsentativ das Inhibitionsspektrum unter therapeu-
tischer Dosierung der TKI Imatinib, Dasatinib und Bosutinib auf (A) die Osteoblastogenese, 
(B) die Osteoklastogenese, (C) die Interaktion/Kommunikation von Osteoblasten und 
Osteoklasten und (D) den aktiven Osteoklastens, basierend auf den bis heute 
veröffentlichten in vitro Inhibitionsprofilen der TKI (Tabelle I im Anhang) dargestellt. 
Verwendete Literatur und Erklärungen der Abkürzungen in den dargestellten Signalwegen 




















































































































































































































































































Abbildung 12: Übersicht der Inhibitionsprofile der TKI Imatinib, Dasatinib und 
Bosutinib auf (A) die Osteoblastogenese, (B) die Osteoklastogenese, (C) die 
Interaktion und Kommunikation von Osteoblasten und Osteoklasten und (D) den 
aktiven Osteoklasten.  
Adaptiert von Crockett et al. 2011;  modifiziert nach Bilezikian et al. 2008: 
Signalwege: PDGF-R: Canalis et al. 1989; Hock und Canalis 1994; Sanchez-Fernandez et al. 2008; c-
KIT: Blair et al. 1999; BMP: Logothetis und Lin 2005; Tibullo et al. 2009; Guo und Wang 2009; RANK: 
Teitelbaum und Ross 2003; Aeschlimann und Evans 2004; Takayanagi, 2007; TGF-R: Derynck, 2003; 
Miyazono et al. 2004; Logothetis und Lin 2005; Henriksen et al. 2009; Guo und Wang 2009; c-FMS: 
Aeschlimann und Evans 2004; Takayanagi 2007; Wnt: Mundy et al. 2001; Widlund, 2003; Logothetis 
und Lin 2005; Nemeth und Bodine 2007; Bokoch und Bamburg 2008; Guo und Wang 2009; EPH-
Ephrin: Edwards und Mundy 2008;  
Inhibitionsprofil TKI: Imatinib: Deininger et al. 2005; Dewar et al. 2005; Weisberg et al. 2007; 
O'Sullivan et al. 2007; Fierro et al. 2007; Bantscheff et al. 2007; Brownlow et al. 2008; Pannu et al. 
2008; Knight et al. 2008; Eggert und Superti-Furga 2008; Tibullo et al. 2009; Hiraga und Nakamura 
2009; Volpe et al. 2009; Davis et al. 2011; Dasatinib: Schittenhelm et al. 2006; O'Sullivan et al. 2007; 
Bantscheff et al. 2007; Pannu et al. 2008; Knight et al. 2008; Eggert und Superti-Furga 2008; Vandyke 
et al. 2008; Hiraga und Nakamura 2009; Volpe et al. 2009; Davis et al. 2011; Bosutinib: Bantscheff et 
al. 2007; Remsing Rix et al. 2009; Boschelli et al. 2010; Davis et al. 2011.  
Abkürzungen:  
1,25VitD3 : 1,25-Dihydroxycholecalciferol D3,  
AP: Alkalische Phosphatase, AP-1: Aktivator Protein-1, Arf6: ADP-Ribosylierungs Faktor 6, Arp2/3: Aktin-related Protein 
2 und 3, ATF4: aktivierender Transkriptionsfaktor 4, αvβ3: Vitronectin Rezeptor, β2AR: β2 adrenerger Rezeptor,  
BMP: Knochen morphogenes Protein, BSP: Knochen Sialoprotein,  
CAII: karbonische Anhydrase II, CATK: Kathepsin K, CIC7: Chlorid Kanal 7, CLOCK: „circadian locomotor output cycles 
kaput“, CREB: „cAMP responsive binding protein“, CTR: Calcitoninrezeptor,  
DAP12: DNAX-aktivierendes Protein, DC-STAMP: Dendritenzellen-spezifisches Membranprotein, DKK1: Dickkopf-1, 
DMP1: Dentin Matrix Protein 1,  
EE: Endosome, EphB4: Eph Rezeptor B4, ER: Östrogenrezeptor, ERK: extrazellulär regulierende Kinase,  
FcRγ: Fc Rezeptor γ Strang, FGF: Fibroblasten Wachstumsfaktor, Fra1: Fos Antigen 1,  
GIT2: G-protein gekoppelter Kinaserezeptor 2, GM-CSF: Granylozyten-Makrophagen stimulierender Faktor, Grb2: 
Wachstumsfaktor Bindungsprotein 2,  
HDAC6: Histon Deacetylase 6, Hlr1b: 5-Hydroxytryptamin Rezeptor 1B,  
IGF-I: Insulinähnlicher Wachstumsfaktor 1, IGF-BP: IGF-Bindungsprotein, IL: Interleukin, IR: Interleukinrezeptor,  
LE/L: Endosom oder Lyosom, LIFR: Leukämie inhibierender Faktor, LRP: „lipoprotein-related protein“,  
Mcl-1: Myeloische Leukämiesequenz 1: Isoform 1, M-CSF: Makrophagen-stimulierender Faktor, mDia2: „mammalian 
diaphanous protein 2“, MITF: Mikrophthalmia-assozierter Transkriptionsfaktor, MMP-9: zelluläre Matalloproteinase 9, m-
TOR: „mammalian target of rapamycin“, MyoD: „myoblast determination protein 1“,  
NFATc1: Kernfaktor aktivierter T-Zellen 1, NOS: Stickstoffmonoxyd-Synthase,  
OPG: Osteoprotegerin, OSCAR: Osteoklasten assoziierter Rezeptor, OSM: Onkostatin M, OSMR: Onkostatin M 
Rezeptor,  
PGE2: Prostaglandin E2, PI3K: Phosphoinositid-3-Kinase, PLC-γ: Phospholipase Cγ, Plekhm: „pleckstrin homology 
domain containing family M“, PPARγ: Peroxisom proliferierender Aktivator γ, PTH: Parathormon, PTHR: 
Parathormonrezeptor, Pyk2: Prolin-reiche Tyrosinkinase 2, RANK: „receptor activator NF-κB”,  
RANKL: “receptor activator of NF-κB Ligand”, RunX2: Runt-assoziierter Transkriptionsfaktor 2, RXR: Retinoidrezeptor,  
SIRPβ1: Signalregulierendes Protein 1, SOST: Sklerostin, c-Src: „cellular sarcoma tyrosine kinase”, SV: 
Sekretionsvesikel, Syk: Milz Tyrosinkinase,  
TCF/LEF: „T-cell factor and lymphoid enhancer factor family of transcription factors“, TGFβ: Transformierender 
Wachstumsfaktor β, TK: Tyrosinkinase, TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor, TLSP: „thymic stromal lymphopoietin“, TNF-α: 
Tumor Nekrosisfaktor α, TRAcP: Tartrat-resistente saure Phosphatase, TRAF6: TNF-Rezeptor assoziierter Faktor 6, 
TREM2: „triggering receptor expressed in myeloid cells-2“, TV: Transzytotische Vesikel,  
Ub: Ubiquitin, VDR: Vitamin D Rezeptor, WASP: Wiskott-Aldrich Syndrom Protein 
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2. Zielsetzung und Fragestellung 
Jährlich erkranken in Deutschland circa 1000 Patienten neu an einer CML, darunter aber nur 
circa 20 Patienten im Alter unter 18 Jahren (Hehlmann et al. 1994; Suttorp 2004; Berger et 
al. 2005; Suttorp 2006). Als kurative Therapie der CML existierte bisher nur die SZT von 
einem Familien- oder Fremdspender. Die sehr guten Resultate der „targeted therapy“ mit 
dem als Tablette einzunehmenden TKI Imatinib hat die SZT als Primärtherapie inzwischen 
verdrängt. Als Nebenwirkung dieser – vermutlich viele Jahre bis lebenslang notwendigen – 
Behandlung mit TKI können Knochenstoffwechselstörungen (Hypophosphatämie, Hyper-
parathyreodismus) auftreten. Klinisch wurden bei Erwachsenen eine verstärkte Skelett-
mineralisation und bei Kindern und Jugendlichen zum Teil gravierende Längenwachstums-
störungen beobachtet. Auch mit der SZT sind bei circa 30 % der pädiatrischen Patienten 
ebenfalls Knochenschäden (Demineralisation, Wachstumsretardierung, Osteonekrose) als 
klinisch relevante Nebenwirkung und Komplikation assoziiert. Da Kinder ein noch nicht 
ausgereiftes Skelettsystem besitzen, würde eine langfristige, der SZT vorausgehende 
Therapie mit dem TKI Imatinib und den Nachfolgepräparaten Dasatinib und Bosutinib das 
Risiko für das Auftreten von Knochenschädigungen möglicherweise deutlich steigern. Eine 
genauere Kenntnis der quantitativen Ausprägung der durch diese Substanzen verursachten 
Mineralisationsstörung am Knochen bietet den Vorteil, im Rahmen der pädiatrischen CML-
Therapie eine Risikobewertung bezüglich der Dauer des Einsatzes dieser Medikamente bei 
Kindern und Jugendlichen treffen zu können. 
In vitro ist die Wirkung von TKI an kultivierten OB und OK gut untersucht. Dennoch können 
dynamische Prozesse und vor allem die enge Rückkopplung zwischen OK und OB z.B. über 
RANK/RANKL, wie sie im Organismus stattfinden und mit permanentem Knochenabbau, 
Knochenaufbau, Veränderungen von Kalksalzgehalt und Struktur des Knochens einher-
gehen, bis dato nur im Tiermodell untersucht werden. Ein in vitro Modell, welches den 
Einfluss von TKI auf OK und OB simultan erfasst existiert noch nicht. Bisher wurde in 
verschiedenen Arbeitsgruppen der Einfluss von Imatinib auf das Skelettsystem bei adulten 
Ratten und Mäusen untersucht (Ando et al. 2006; Vandyke et al. 2009; O'Sullivan et al. 
2011). Die einzige bis dato existierende Untersuchung zum Einfluss einer chronischen TKI 
Exposition auf den wachsenden Knochen stammt aus der eigenen Arbeitsgruppe und 
untersuchte die chronische Exposition von Imatinib über das Trinkwasser auf juvenile Mäuse 
(Suttorp et al. 2008; Böhme 2008). Allerdings wurden detailierte, breit angelegte Analysen 
durch die geringe Knochengröße im Mausmodell erschwert. Daher sind Ratten als 
Versuchstiere besser geeignet. Sie zeichnen sich dadurch aus, dass sie auch im jungen 
Alter vergleichsweise größeren Knochen besitzen und einfacher zu handhaben sind. 
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Basierend auf dem etablierten Modell einer chronischen Applikation der TKI Imatinib, 
Dasatinib und Bosutinib über das Trinkwasser sollten folgende Fragestellungen in der 
vorliegenden Dissertation im Tiermodell der juvenilen, wachsenden Ratte bearbeitet werden: 
- Treten am wachsenden Skelettsystem der juvenilen Ratte unter längerfristiger Exposition 
mit den TKI Störungen des Knochenstoffwechsels auf? 
- Sind qualitative und quantitative Veränderungen (Knochenlänge, Knochendichte, 
trabekulären Mikroarchitektur, Biomechanik) nach 10-wöchiger Exposition mit den TKI 
nachweisbar?  
- Sind mögliche Veränderungen mit dem Entwicklungsstand (präpubertär, pubertär, 
postpubertär) der Versuchstiere assoziiert?  
- Ist der Einfluss der TKI auf das Skelettsystem durch Messung spezifischer Knochenstoff-
wechselparameter im Serum nachweisbar? 
- Gibt es Unterschiede im Ausprägungsgrad des Einflusses der TKI Dasatinib und 
Bosutinib auf den Knochenstoffwechsel im Vergleich zu Imatinib? 
- Würde, angelehnt an eine neuere Therapieoption bei erwachsenen CML-Patienten 
(Russo et al. 2010), eine intermittierende Exposition der TKI mögliche Störungen des 
Knochenstoffwechsels abmildern? 
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3. Material und Methoden 
3.1 Material 
3.1.1 Versuchstiere 
Bei den verwendeten Versuchstieren handelte es sich um Ratten des Stammes Wistar. 
Diese wurden vom Versuchstierzüchter Elevage Janvier (Le Genest St. Isle, Frankreich), 
nach Entwöhnung vom Muttertier in einem Alter von 3 Wochen bezogen (Tabelle 3; 
Abbildung 13).  
Tabelle 3: Gewichtsentwicklung männlicher 
Wistar Ratten nach Züchterangaben. 
Elevage Janvier 2008 
 
 
Abbildung 13: Männliche 















Die Haltung der Versuchstiere erfolgte im Experimentellen Zentrum der Medizinischen 
Fakultät Carl Gustav Carus der Technischen Universität Dresden (Leiter: Prof. Dr. med. M. 
Baumann) unter standardisierten Bedingungen bei einer Temperatur von 21 °C und einer 
relativen Luftfeuchte von 50 ± 10 %. In den Räumlichkeiten der Versuchstierhaltung existierte 
ein künstlicher Tag-Nacht-Rhythmus mit einer zwölfstündigen Tagphase (6 Uhr - 18 Uhr). Die 
Versuchstiere wurden in einem Käfig Typ IV (Größe (B x H x T): 38 x 20 x 59 cm; 
Grundfläche: 1815 cm²) gehalten. Im Alter von 3 bis 5 Wochen wurden maximal zehn 
Versuchstiere pro Käfig Typ IV gehalten. In einem Alter von 6 bis 8 Wochen wurde die Zahl 
auf sechs Tiere beschränkt und ab einem Alter von 9 Wochen wurde die Zahl der 
Versuchstiere auf drei Tiere pro Käfig reduziert. Die Versuchstiere erhielten Futterpellets 
V1534-000 (ssniff Spezialdiäten GmbH, Soest, Deutschland) und Wasser (siehe 3.1.3) ad 
libitum. 
Die Versuchsdurchführung fand unter Einhaltung einschlägiger Richtlinien statt. Die 
Genehmigungen der lokalen Tierversuchskommission sowie der zuständigen Tierschutz-
behörde lagen vor (Regierungspräsidium Dresden, Aktenzeichen: 24-9168.11-1/2009-16). 
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3.1.2 Tierversuchsaufbau   
Nach circa einer Woche Eingewöhnungszeit wurde der Versuch im Alter von 4 Wochen 
begonnen. Die Verabreichung der TKI Imatinib, Dasatinib und Bosutinib erfolgte über einen 
Zeitraum von 10 Wochen mittels des Trinkwassers. Der Tierversuch wurde mit jedem TKI 
jeweils mit 40 Tieren durchgeführt, wobei die Tiere in vier Versuchsgruppen zu je 10 Tieren 
eingeteilt wurden (Kontrollkohorte, Gruppe A - C). Den Versuchstieren der Kontrollkohorte 
wurde reines Trinkwasser über den gesamten Zeitraum angeboten. Ebenfalls über den 
gesamten Zeitraum erhielten die Versuchstiere der Gruppen A und B Trinkwasser, welches 
den jeweiligen TKI in verschiedenen Konzentrationen gelöst beinhaltete. Die Konzentration 
im Trinkwasser wurde so gewählt, dass bei normaler Trinkmenge die entsprechenden 
angestrebten Dosierungen der TKI appliziert wurden (Tabelle 4).  
Tabelle 4: Angestrebte tägliche Substanzzufuhr der TKI pro Tag. 
TKI Kontrollkohorte Gruppe A Gruppe B Gruppe C 
Imatinib 0 mg/kg/Tag 75 mg/kg/Tag 150 mg/kg/Tag 150 mg/kg/Tag intermittierend 
Dasatinib 0 mg/kg/Tag 5 mg/kg/Tag 10 mg/kg/Tag 10 mg/kg/Tag intermittierend 
Bosutinib 0 mg/kg/Tag 5 mg/kg/Tag 10 mg/kg/Tag 10 mg/kg/Tag intermittierend 
Gruppe B erhielt jeweils eine hohe Dosis des entsprechenden TKI und Gruppe A der Hälfte 
der hohen Dosis. Die Versuchstiere der Gruppe C erhielten die gleiche hohe Dosierung des 
TKI wie Gruppe B, aber mit Unterbrechungen: 3 Tage (Montag bis Mittwoch) pro Woche 
wurde der jeweilige TKI verabreicht und 4 Tage (Donnerstag bis Sonntag) Trinkwasser ohne 
gelöstem TKI. Diese intermittierende Applikationsart simuliert die Vorgehensweise bei 
erwachsenen CML-Patienten, welche die TKI-Therapie in monatlichen Intervallen erhielten 
(Russo et al. 2010).  
Zur Infektionsprophylaxe war das Trinkwasser stets autoklaviert und mit Salzsäure auf einen 
pH von 3,0 angesäuert. Dreimal pro Woche wurden die Trinkflaschen gewechselt, die Rest-
menge des Wasservolumens in den Trinkflaschen mittels Rückwiegen bestimmt, protokolliert 
und die relative Trinkmenge pro Gruppe und Versuchstier bestimmt. Zur Gewichtskontrolle 
wurden die Tiere dreimal pro Woche einzeln gewogen und die durchschnittliche Gewichts-
entwicklung pro Tier und Versuchsgruppe ermittelt. Des Weiteren beurteilte man die Größe, 
das Aussehen (Fell und Augen), Verhalten und die Ausscheidungsmenge bzw. Konsistenz 
des Kots der Versuchstiere.  
Für die Analyse des Knochenmetabolismus wurde eine definierte Anzahl an Versuchstieren 
jeder Versuchsgruppe zu definierten Zeitpunkten (Analyse 1 - 3) nekropsiert (Tabelle 5) und 
zentralvenöses Blut, Knochen und Organe entnommen (siehe 3.2.3). 
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Tabelle 5: Analysezeitpunkte. 
Zeitpunkt Analyse 1 Analyse 2 Analyse 3 
Anzahl der Versuchstiere pro Gruppe 4 3 3 
Alter der Versuchstiere 6 Wochen 8 Wochen 14 Wochen 
Expositionsdauer 2 Wochen 4 Wochen 10 Wochen 
Entwicklungsstatus präpubertär pubertär postpubertär/adult 
3.1.3  Herstellung der Trinklösungen 
Imatinib Mesylat wurde mit einem Reinheitsgrad von 99,8 % und Dasatinib und Bosutinib mit 
einem Reinheitsgrad von 99,1 % in Pulverform von der Firma Intatrade Chemicals GmbH 
(Bitterfeld, Deutschland) bezogen. Um die angestrebten Dosierungen der TKI zu erreichen 
(Tabelle 4) wurde jeweils eine in angesäuertem Trinkwasser gelöste Stammlösung des TKI 
hergestellt, welche am Tag der Trinkflaschenbefüllung auf die gewünschte Konzentration mit 
angesäuertem Trinkwasser verdünnt wurde (Tabelle 6). Basierend auf einer angenommenen 
Trinkmenge von 10 - 12 mL/100g Körpergewicht/Tag (Sharp und La Regina 1998) wurde   
3 - 4 Tage vor dem Tag der Trinkflaschenbefüllung die benötigte Menge an Stammlösung 
kalkuliert und hergestellt. Bis zum Tag der Verwendung der Stammlösung lagerten diese 
lichtgeschützt bei 4 °C.  
Tabelle 6: Konzentration der Stamm- und Trinkflaschenlösungen im Tierversuch.  
TKI Stamm- lösung 
Trinkflaschenlösungen 
Gruppe A Gruppe B Gruppe C 
Imatinib 20 mM (10 g/L) 




2 mM  
(1000 mg/L) intermittierend 
Dasatinib 400 µM  (0,19 g/L) 
50 µM  
(24,4 mg/L) 
100 µM  
(48,8 mg/L) 
100 µM  
(48,8 mg/L) intermittierend 
Bosutinib 400 µM  (0,21 g/L) 
50 µM  
(26,5 mg/L) 
100 µM  
(53,0 mg/L) 
100 µM  
(53,0 mg/L) intermittierend 
Die benötigten Trinkflaschen (insgesamt 120 Trinkflaschen pro Medikament) wurden ge-
reinigt und sterilisiert vom Experimentellen Zentrum der Medizinischen Fakultät Carl Gustav 
Carus der Technischen Universität Dresden zur Verfügung gestellt. Aufgrund von Platzbe-
schränkungen wurden 2 mal 60 Trinkflaschen vorbereitet. Am ersten Versuchstag wurden 
die ersten 60 Trinkflaschen mit circa 300 - 500 mL befüllt und befüllte, aber noch nicht 
benötigte Trinkflaschen bei -20 °C eingefroren. Benötigte tiefgefrorene Trinkflaschen wurden 
am Vortag des Trinkflaschenwechsels bei 4 °C aufgetaut. Mit Beginn der 5. Versuchswoche 
wurde zum zweiten Mal 60 Trinkflaschen entsprechend befüllt und wie bereits beschrieben 
verfahren. Aufgrund der, im Vergleich zu Imatinib, geringen Konzentration von Dasatinib und 
Bosutinib im Trinkwasser und der schnellen Gewichtsentwicklung der Versuchstiere binnen 
der ersten Versuchswochen – verbunden mit einer daraus resultierenden Unterdosierung 
des Medikamentes – wurde zum Zeitpunkt der zweiten Trinkflaschenbefüllung die Konzen-
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tration der Trinkflaschenlösung von Dasatinib und Bosutinib verdoppelt (Gruppen A auf 
100 µM; Gruppen B/C auf 200 µM).  
3.2 Methoden 
3.2.1 Lösungen und Arbeitsmaterialien 
Formalin 4 %ig, neutral gepuffert SAV Liquid Production, Flintsbach, Deutschland 
Ethanol 70 %ig Apotheke UKD, Dresden, Deutschland 
Omnifix®- F Einmalspritzen 1 mL Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland 
15 mL Greinerröhrchen, steril Greiner Bio-One GmbH, Frickenhausen, Deutschland 
Serum-Gel Monovette Sarstedt, Nümbrecht, Deutschland 
Kanüle 20 G x 1 ½″  BD Microlance™ 3, Heidelberg, Deutschland 
Spritze (10 mL, 5 mL) Braun, Melsungen AG, Melsungen, Deutschland 
2 mL Cryoröhrchen, steril Greiner Bio-One GmbH, Frickenhausen, Deutschland 
3.2.2 Geräte 
Heraeus Megafuge 1.0R „Kendro Laboratory Products”, Hanau, Deutschland 
Feinwaage „ALC“ ACCULAB, Sartorius AG, Göttingen, Deutschland 
Waage „Explorer“ OHAUS, Nänikon, Schweiz 
Z020 Zwick/Roell, Ulm, Deutschland 
XCT Research SA+ Stratec Medizintechnik GmbH, Pforzheim, Deutschland 
µCT 35 SCANCO Medical AG, Bruttisellen, Schweiz 
3.2.3  Knochen-/Organpräparation und Verwendung 
Zu den definierten Analysezeitpunkten (Tabelle 5) wurden jeweils die schwersten 
Versuchstiere der Versuchstiergruppen nekropsiert und Knochen/Organe entnommen.  
Hierzu wurden die Versuchtiere gewogen und mit 0,14 mL pro 100 g Körpergewicht des her-
gestellten Narkosegemisches (0,5 mL Ketamin (100 mg/mL) + 0,25 mL Xylazin (20 mg/mL) + 
4,5 mL 0,9 % NaCl) intraperitoneal anästhesiert und durch Herzpunktion (20G x 1 ½″ Kanüle, 
10 mL Spritze) dessen Blut gewonnen. Das erhaltene Blut wurde sofort in eine sterile Serum-
monovette (Größe: 7,5 mL) überführt und für die spätere Serumgewinnung bei Raum-
temperatur aufbewahrt. Anschließend wurden Thorax und Abdomen eröffnet und es erfolgte 
die Entnahme von Herz, Leber, Nieren und Milz sowie von Femur und Tibia des rechten und 
linken Hinterbeins sowie zwei Lendenwirbel (L2 und L5) pro Versuchstier. Alle ent-
nommenen Präparate wurden auf einer Feinwaage gewogen und ihre jeweilige Größe/Länge 
mittels digitalen Messschiebers (Auflösung: 0,01 mm, Merox®, Warenimport und 
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HandesgesmbH, Wien, Österreich) bestimmt. Die Herzen, die Leber, die Nieren und die 
Milzen wurden nach der Vermessung in flüssigem Stickstoff schockgefroren und bei -80 °C 
gelagert. Die rechten Femura, die rechten Tibiae und die Lendenwirbel L2 wurden in 
70 %igem Ethanol fixiert, bei Raumtemperatur gelagert und der entsprechenden Analyse 
(Tabelle 7) zugeführt. Die linken Femura, die linken Tibiae und die Lendenwirbel L5 wurden 
in 4 %igem gepuffertem Formalin konserviert und für eine histomorphometrische Analyse 
vorbereitet. Diese histomorphometrische Analyse ist nicht Bestandteil der vorliegenden 
Dissertationsschrift und wird hier nur der Vollständigkeit genannt.  
Tabelle 7: Übersicht der isolierten Gewebe/Organe und vorgesehenen Analysen.  
Isolierte Probe Analyse Methoden-beschreibung 






und links Längenbestimmung Abschnitt 3.2.7 
Femur 
und Tibia rechts 
Knochendichtemessung mittels pQCT (Metaphyse 
und Diaphyse) Abschnitt 3.2.8.1 
Femur rechts Trabekelstrukturanalyse der Metaphyse mittels µCT; Biomechanik: 3-Punkt-Biege-Test 
Abschnitt 3.2.8.2 
Abschnitt 3.2.9 




Das zuvor entnommene Blut wurde nach Lagerung über 30 Minuten bei Raumtemperatur in 
einer Heraeus-Zentrifuge bei 2.500 rpm für 10 min zentrifugiert und der Serumüberstand 
gewonnen. Serumaliquots in einem Volumen von 200 µL und 500 µL wurden in flüssigem 
Stickstoff schockgefroren und bis zur Verwendung bei -80 °C gelagert.  
3.2.5. Serumspiegelbestimmung der Tyrosinkinase-Inhibitoren 
3.2.5.1 Imatinib 
Die Bestimmung der Imatinibkonzentration im Serum erfolgte mit Hilfe des Hochleistungs-
flüssigkeitschromatographie Messverfahrens (HPLC) im Pharmakokinetischen Labor der 
Medizinischen Klinik I des Universitätsklinikums Carl Gustav Carus Dresden (UKD; 
Direktoren: Prof. Dr. med. Gerhard Ehninger und Prof. Dr. med. Martin Bornhäuser). Die 
HPLC ist ein Flüssigchromatographie-Verfahren, welches die Trennung, Identifikation und 
Quantifikation von Substanzen ermöglicht. In diesem chromatographischen Trennverfahren 
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wird die zu untersuchende Substanz zusammen mit einem Laufmittel (mobile Phase) durch 
eine spezifische Trennsäule (stationäre Phase) gepumpt. Anhand des Elutionsverhaltens der 
unbekannten Substanz in Zusammenhang mit einem bekannten Standard kann die zu 
untersuchende Substanz ermittelt werden. Eine exakte Bestimmung der Imatinibwirkspiegel 
im Serum auch in niedrigen Bereichen (≥ 5 ng/mL) und kleinen Volumina ist mit Hilfe der von 
Schleyer und Kollegen publizierten Methodik möglich (Schleyer et al. 2004).  
3.2.5.2 Dasatinib 
Bestimmungen der Konzentration von Dasatinib in kleinen Serum-Volumina war bis zum 
Zeitpunkt der Erstellung dieser Dissertationsschrift technisch nicht möglich und erfolgte 
aufgrund hoher assoziierter Kosten auch nicht bei kommerziellen Anbietern. 
3.2.5.3 Bosutinib 
Die Bestimmung der Spiegel von Bosutinib im Serum erfolgte als kommerziellen Auftrag 
durch die Firma PharmaNet (Princeton, New Jersey, USA). Hierzu wurden die bei -80 °C 
gelagerten Proben auf Trockeneis versandt. 
3.2.6  Bestimmungen von Knochenstoffwechselmarkern im Serum 
Spezifische Parameter des Knochenstoffwechsels wurden im Blutserum mittels des  
„Enzyme Linked Immunosorbent Assay“ (ELISA) bestimmt. Dieses Nachweisverfahren 
basiert auf der spezifischen Antigen-Antikörper Bindung und ermöglicht somit Antigene, wie 
Proteine, niedermolekulare Verbindungen wie Antikörper, Hormone und Toxine in einer 
Probe (Blutserum, Milch, Urin, etc.) nach zu weisen.  
Im Allgemeinen werden zwei Arten des ELISAs zur Detektion eines Antigenes eingesetzt. 
Zum einen der Sandwich ELISA (sELISA) und zum anderen der kompetitive Immunassay 
(EIA). Beim sELISA werden zwei Antikörper (AK) genutzt, welche beide spezifisch, aber an 
verschiedenen Epitopen des nachzuweisenden Antigens binden. Der erste Antikörper (coat 
oder capture-AK) wird auf einer festen Phase (in der Regel eine 96well Mikrotiterplatte) 
gebunden. Anschließend wird die Probe mit dem nachzuweisenden Antigen mit dem coat-AK 
für eine definierte Zeit und bei einer definierten Temperatur inkubiert und eine Bindung des 
Antigens mit dem coat-AK ermöglicht. Nach Ablauf der Inkubationsphase wird die über-
schüssige Probe „abgewaschen“ und es folgt die Inkubation mit einem zweiten Antikörper 
(Detektions-AK). Dieser Detektion-AK ist mit einem Enzym (meist Meerrettichperoxidase; 
HRP) markiert und bindet spezifisch an ein Epitop des Antigens, welches aber verschieden 
vom coat-AK ist. Der nun so entstandene AK-Antigen-AK-Komplex kann durch Zugabe eines 
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chromogenen Substrates detektiert und quantifiziert werden. Das Enzym am Detektions-AK 
setzt dabei das Substrat um, dessen Nachweis durch Farbumschlag gemessen werden 
kann. Für die Quantifizierung wird eine Messreihe mit bekannten Antigenkonzentrationen 
mitgeführt, um eine Kalibrierungskurve für das gemessene Signal (optische Extinktion, 
emittierte Intensität) zu erhalten. 
Beim EIA wird anstatt des markierten Detektions-AK ein markiertes Kompetitor-Antigen 
verwendet. Es entsteht eine Konkurrenz (Kompetition) zwischen dem zu bestimmenden 
Antigen und dem Kompetitor um einen Bindungsplatz am coat-AK. Das erhaltene Signal 
verhält sich hier umgekehrt proportional zur Antigen-Konzentration in der Probe. Somit 
entspricht wenig Antigen einem hohen Signal, da fast alle coat-AK-Bindungsstellen vom 
markierten Kompetitor besetzt wurden und vice versa.  
In der vorliegenden Dissertation wurden kommerziell erhältliche sELISA und EIA Kits 
verwendet (Tabelle 8).  
Tabelle 8: Auflistung der verwendeten ELISA-Kits zur Detektion spezifischer Marker 
des Knochenstoffwechsels im Serum.  





AC-12F1 50,0 ng/mL Immunodiagnostiksystems, Frankfurt am Main, Deutschland 





AC-33F1 7,0 ng/mL Immunodiagnostiksystems, Frankfurt am Main, Deutschland 






AC-06F1 2,0 ng/mL Immunodiagnostiksystems, Frankfurt am Main, Deutschland 





SB-TR102 0,5 U/L Immunodiagnostiksystems, Frankfurt am Main, Deutschland 
E02A0164 0,1 ng/mL BlueGene, St. Petersburg, Florida, USA 
indirekte Steuerung 






E08689r 0,78 pg/mL 
Cusabio biotech Co., Ltd., 
Newark, Delaware, USA 
Steuerung Wachstum Wachstums-hormon (GH) CM589601 0,5 ng/mL 
IBL International GmbH, 
Hamburg, Deutschland 
Aufgrund von Preislimitationen und/oder Schwierigkeiten im Lieferungstermin und -umfang, 
wurden ELISA-Kits verschiedener Hersteller bezogen (Tabelle 8), wodurch z.B. entweder die 
TRAP-Aktivität oder die TRAP-Konzentration im Serum ermittelt wurde. Basierend auf der 
Ratten spezifischen TRAP-Aktivität von 530 U/mg (Srivastava et al. 2002) wurden die 
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ermittelten TRAP-Serumkonzentrationen in TRAP-Aktivitäten umgerechnet und ausgewertet 
(für ermittelte und umgerechnete Werte siehe Tabellen XII - XIII im Anhang). 
Für die Bestimmung eines spezifischen Markers des Knochenstoffwechsels wurde immer ein 
Tierversuch komplett mit einem ELISA-Kit eines Herstellers vermessen. Der Einsatz jedes 
einzelnen ELISA-Kits erfolgte entsprechend den jeweiligen Herstellervorgaben. Die 
Genauigkeit der verwendeten ELISA-Kits lag im Bereich von 3 - 8 % für Messungen auf ein 
und derselben ELISA-Platte („intra-assay variation“) und im Bereich von 3 - 10 % für 
Messungen einer Probe auf zwei ELISA-Platten („inter-assay variation“). 
3.2.7 Bestimmungen der Längen der Röhrenknochen und der Höhen der 
Lendenwirbelkörper 
Nach Präparation der rechten und linken Röhrenknochen und der Lendenwirbel unter 
Entfernung vom umliegenden Muskel- und Bindegewebe wurden diese vermessen. Die 
Bestimmungen der Längen der Femura und der Tibiae erfolgte mittels eines digitalen 
Messschiebers (Auflösung: 0,01 mm, Merox®, Warenimport und HandesgesmbH, Wien, 
Österreich) an anatomisch definierten Strukturen (Abbildung 14). 
 
Abbildung 14: Schematische Darstellung der Bestimmung der (A) Längen der Femura, 
(B) der Tibiae und (C) der Höhen der Lendenwirbelkörper.  
Die Höhen der Lendenwirbelkörper (Abbildung 14 C) wurde mittels peripherer quantitativer 
Computertomographie (pQCT) bestimmt. Im „Scout-View“ Modus des pQCT wurde der 
Abstand der oberen und unteren Bandscheibe gemessen und so die Höhe des 
Lendenwirbelkörpers definiert. Abschnitt 3.2.8.1 erläutert die Messung mittels pQCT und den 
„Scout View“ Modus näher. 
A B C 
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3.2.8 Computertomographisch gestützte Untersuchungen der Knochen 
Die Computertomographie (CT) ist ein bildgebendes Verfahren, das seit langem in der 
Human- und Veterinärmedizin eine wichtige Rolle als diagnostisches Mittel spielt (Kalender 
2006; Hangartner 2007). Das zu untersuchende Objekt wird dabei in einzelnen digitalen 
Röntgenschichtbildern dargestellt, ohne die Überlagerung der verschiedenen Strukturen, wie 
es beim konventionellen Röntgen der Fall ist. Grundsätzlich beruht das Prinzip der CT dabei 
ebenfalls auf den physikalischen Eigenschaften von Geweben, Röntgenstrahlung während 
der Durchdringung verschieden stark zu schwächen. Diese Schwächung der Strahlung wird 
im CT festgestellt, indem die Intensität der Strahlung vor und nach dem Durchdringen des 
Objekts multipel aus zahlreichen Winkelstellungen gemessen wird. Da jede Gewebeart einen 
anderen Schwächungskoeffizienten aufzeigt, kann ein Absorptionsprofil des Objektes erstellt 
werden. Durch mathematische Faltung von möglichst vielen Absorptionsprofilen der 
verschiedenen Winkelstellungen lassen sich zweidimensionale Querschnittsbilder berech-
nen, die dem ursprünglichen dreidimensionalen Objekt weitgehend entsprechen. In diesem 
Absorptionsprofil entspricht der Grauwert eines jeden Bildpunktes (Pixel) dem linearen 
Schwächungskoeffizienten eines Gewebes innerhalb des entsprechenden gemessenen 
Volumenelementes (Voxel). Der Schwächungskoeffizient ist charakteristisch für ein 
bestimmtes Material und eine bestimmte Röntgenenergie. Knochengewebe absorbiert die 
Röntgenstrahlung am stärksten aufgrund des hohen Gehaltes an Kalzium und Phosphor, 
wodurch Weichteilbestandteile (z.B. Muskel, Knochenmark) optisch bzw. rechnerisch vom 
Knochen getrennt werden können.  
In der vorliegenden Dissertation wurde die periphere quantitative Computertomographie 
(pQCT) und die mikro-Computertomographie (µCT) durchgeführt. Im Allgemeinen unter-
scheiden sich diese beide Messverfahren nur darin, dass das µCT eine höhere Auflösung 
und eine dreidimensionale Darstellung des Messbereichs ermöglicht, wodurch zusätzlich zur 
Knochendichte des pQCT die Knochenstruktur (Trabekelstruktur) im µCT beurteilt werden 
kann (Schladitz 2011).  
Es wurde das pQCT „XCT Research SA+“ (Stratec Medizintechnik GmbH, Pforzheim, 
Deutschland) der Arbeitsgruppe von Prof. Dr. med. Lorenz C. Hofbauer der Medizinischen 
Klinik III des UKD (Direktor: Prof. Dr. med. Stefan R. Bornstein) in der vorliegenden 
Dissertation verwendet (Abbildung 15 A; Tabelle 9). Messzeiten am µCT „µCT 35“ (SCANCO 
Medical AG, Bruttisellen, Schweiz) wurden im Rahmen eines gemeinsamen DFG-Projektes 
(SU 122/3-1) von der Arbeitsgruppe von Prof. Dr. med. Dr. vet. Reinhold Erben (Direktor des 
Institut für Physiologie, Pathophysiologie und Biophysik der Veterinärmedizinischen 
Universität in Wien, Österreich) zur Verfügung gestellt (Tabelle 10) und die Messungen von 
Frau Christiane Schüler durchgeführt.  
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Abbildung 15: Darstellung (A) des XCT Research SA+ der Firma Stratec 
Medizintechnik GmbH (B) mit eingespannter Probe im 15 mL Falconröhrchen. 
Tabelle 9: Technische Angaben zum XCT Research SA+ (Herstellerangaben). 
Maße (L x B x H) 930 x 550 x 620 mm Objektdurchmesser 90 mm 
Gewicht 45 kg Voxelgröße 0,07 - 1,0 mm 
Zahl der Detektoren 12 HV 48 - 52 kV 
Kollimator 0,3 x 1,5 - 0,2 x 0,2 Nom. HV 50 kV 
Winkelabstand 1° Anodenstrom < 550 µA 
Röhrenkollimation 0,5 Nom. Strom 146 - 500 µA 
Schichtdicke 0,12 - 0,7 mm Messzeit 90 s 
 
Tabelle 10: Technische Angaben zum µCT35 Scanco Medical (Herstellerangaben). 
Energie 30 - 90 kVp/ 20 - 50 keV (160 µA) 
Maße  
(L x B x H) 490 x 1150 x 830 mm 
Auflösung 
(Nom. /10 % MTF) 1,75 - 72 μm/<5 μm Gewicht 210 kg 
Max. Scan Größe 37,9 mm Pixelgröße 1,75 - 72 µm  
Max. Proben Größe 120 mm Messzeit 2,5 h pro Probe 
  
A B 
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3.2.8.1 Knochendichtemessungen der unentkalkten Knochen mittels 
peripherer quantitativer Computertomographie 
Die pQCT Technik ermöglicht eine exakte Lokalisation des Messvolumens, eine quantitative 
Analyse der Knochenmasse, der Knochenquerschnittsfläche und der Knochendichte („bone 
mineral density“, mg/cm3; Hangartner 2007; Adams 2009).  
Beim pQCT durchquert der Röntgenstrahl das Objekt quer zur x-Achse und wird nach jedem 
Linearscan um 12° gedreht. Da der Winkelabstand der Detektoren relativ zur Quelle 1° 
beträgt, ergeben sich nach 15 CT-Scanpositionen 180 Winkelschnitte pro Voxel, die für die 
Berechnung der gewünschten Parameter des CT-Bildes ausgewertet werden können. Um 
eine Dichtemessung durchführen zu können, wurde eine Kalibrierung mit bekannter Dichte 
vollzogen, wodurch die gemessenen Schwächungskoeffizienten eines Objektes in Dichte-
werte umgerechnet werden können. Folglich erhält man eine präzise Bestimmung der 
lokalen Dichte. Zusätzlich wurde während dieser Messung auch die Objektgeometrie im 
Querschnitt erfasst. Aus der ermittelten Kombination von Materialeigenschaften (z.B. Dichte) 
und Materialverteilung (Struktureigenschaften) über den Querschnitt wurden auch mecha-
nische Parameter, wie beispielsweise das Trägheitsmoment einer jeden Achse berechnet. 
Infolgedessen konnte zusätzlich zur Dichte ein Maß für die mechanische Festigkeit 
berechnet werden, die sich aus der Kombination von Materialeigenschaften, Geometrie und 
Richtung der Krafteinwirkung ergab. 
In der vorliegenden Dissertation wurden die rechten Femura, die rechten Tibiae und die 
Lendenwirbelkörper der L2 vermessen. Diese Knochen wurden nach der Präparation sofort 
in 70 %igen Ethanol gelagert (3.2.3) und mittels pQCT „XCT Research SA+“ vermessen. Für 
die Berechnung der knochenrelevanten Parameter wurde die Software „XCT Research SA+ 
Software 6.0“ des Herstellers verwendet. Die Vermessung der Knochen erfolgte nach 
folgendem Schema: Im ersten Schritt wurde eine Kalibrierung mittels eines „Phantoms“ 
(Standard Phantom 0,545 L/cm, S/N 91341, Stratec Medizintechnik GmbH) durchgeführt. 
Nach erfolgreicher Kalibrierung wurde der in einem 15 mL Falconröhrchen gelagerte 
Knochen im pQCT positioniert (Abbildung 15 B). Es wurde ein Übersichtsscan („Scout-View“) 
erstellt, welches das Objekt planar mäanderförmig abbildet. Der Messstrahl wurde dabei 
quer durch das Objekt geführt und man erhielt ein farblich codiertes digitales Rasterbild mit 
hellen, knochendichten Anteilen und dunklen Weichteilanteilen. Bezüglich der Röhren-
knochen wurden in diesem Modus die Breiten der Epiphysenfugen der Femura und der 
Tibiae ermittelt und als Referenzpunkt für die exakte Wiederfindung der Messpunkte für die 
finale Knochendichtemessung (CT-Scan) verwendet (Abbildung 16, Tabelle 11). Die Höhen 
der Lendenwirbelkörper wurde im „Scout-View“ Modus bestimmt, indem der Abstand 
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zwischen dem oberen und unteren Referenzpunktes (hier obere und untere Bandscheibe) 
ermittelt wurde (Abbildung 14 C, 16 C).  
Für die finalen Knochendichtemessungen wurde ein Messpunkt in einer definierten 
Entfernung vom Referenzpunkt festgelegt. An diesem definierten Messpunkt wurde ein 
Querschnittsbild erstellt und für jeden gemessenen Voxel ein Schwellwert definiert, um 
trabekuläre und kortikale Knochendichte unterscheiden zu können.  
Die transversalen Messpunkte der Röhrenknochen und der Lendenwirbelkörper wurden 
orientierend an Literaturangaben definiert (Gasser und Willnecker 2012; Tabelle 11). Für die 
Röhrenknochen wurden 2 Messpunkte festgelegt (Abbildung 16): Messpunkt 1 lag in der 
distalen Metaphyse der Femura und in der proximalen Metaphyse der Tibiae und wurde 
herangezogen, um die Gesamtknochendichten, die trabekulären Knochendichten und die 
sub-/kortikalen Knochendichten zu bestimmen. Messpunkt 2 befand sich in der Diaphyse der 
Femura und der Tibiae und wurde verwendet, um die kortikalen Knochendichten, die 
kortikalen Dicken, die Trägheitsmomente und Umfänge des Endosts und Periosts zu 
ermitteln.  
Im Lendenwirbelkörper wurden 3 Messpunkte definiert und der Mittelwert dieser Messpunkte 
für die Bestimmung der Knochendichten herangezogen. Messpunkt 1 lag hierbei mittig im 
Lendenwirbelkörper und Messpunkt 2 und 3 jeweils 2 mm oberhalb und unterhalb dieser 
Transversalebene. Für die Lendenwirbelkörper wurde bestimmt: Die Gesamtknochen-
dichten, die trabekulären Knochendichten, die kortikalen Knochendichten und die kortikalen 
Dicken.  
Zur Ermittlung der oben genannten Parameter wurde in den Röhrenkochen für Messpunkt 1 
und 2 das gesamte Querschnittsbild ausgewertet, während bei den Lendenwirbeln eine 
„region of interest“ (ROI) definiert wurde, welche nur den Wirbelkörper beinhaltete (Abbildung 
16 C, rotes Fünfeck). Der Schwellenwert für die Trennung von trabekulärer und kortikaler 
Knochendichte betrug für die trabekuläre Knochendichte 280 mg/cm³ und für die kortikale 
Knochendichte 710 mg/cm³. 
Tabelle 11: Abstände der Messpunkte zur Referenzlinie im Röhrenknochen. 
Zeitpunkt Analyse 1 Analyse 2 Analyse 3 
Alter 6 Wochen 8 Wochen 14 Wochen 
Therapiedauer 2 Wochen 4 Wochen 10 Wochen 
Knochen Femur Tibia Femur Tibia Femur Tibia
Messpunkt 1 
(Metaphyse) 3,40 mm 2,60 mm 3,90 mm 2,70 mm 4,00 mm 2,70 mm 
Messpunkt 2 
(Diaphyse) 9,60 mm 13,00 mm 12,00 mm 13,00 mm 13,05 mm 13,00 mm 




Abbildung 16: Repräsentative Darstellung von „Scout-View“ Scans des pQCT von (A) 
Femur, (B) Tibia und (C) Lendenwirbel mit jeweils dazugehörigen Referenzpunkten 
(blau) und Messpunkten (rot).  
Die Knochendarstellung der Abbildungen A - C ist nicht maßstabsgetreu. Referenzpunkte (R) Röhren-
knochen: Epiphysenfuge; Wirbel: Bandscheiben (Abstand der Referenzpunkte = Höhe des Wirbels); 
Messpunkte Röhrenknochen: 1 Metaphyse, 2 Diaphyse, Wirbel: 1 Transversalebene mittig des 
Wirbels; Messpunkte 2 und 3 jeweils 2 mm oberhalb/unterhalb der Transversalebene, rotes Fünfeck = 
„region of interest“ (ROI) des Wirbels = Wirbelkörper. Helle weiße und rote Bildpunkte repräsentieren 
Strukturen mit hoher Absorptionseigenschaft, hier: Knochenosteoid; graue und schwarze Bildpunkte 
repräsentieren Strukturen mit geringer Absorptionseigenschaft, hier: Knorpel, Flüssigkeit, Mark.  
3.2.8.2 Messungen der unentkalkten Knochen mittels mikro-Computer-
tomographie  
Die Analyse der trabekulären Strukturen der Knochen erfolgte am „µCT 35“ (SCANCO 
Medical, Brüttisellen, Schweiz). Hierzu wurden die im 70 %igen Ethanol gelagerten, im pQCT 
vermessenen rechten Femura nach Wien an das Institut für Physiologie, Pathophysiologie 
und Biophysik der Veterinärmedizinischen Universität (Direktor: Prof. Dr. med. Dr. vet. 
Reinhold Erben) versandt. 
Für die Messung wurde eine isotrophe Voxelgröße von 12 µm definiert und die Bilderstellung 
bei 70 kVp und 114 µA mit einer Rotation von 0,36° zwischen den Bildfeldern durchgeführt. 
Die Integrationszeit betrug 400 ms pro Projektion. Für den zu untersuchenden distalen 
trabekulären Bereich der Femura wurde eine definierte Anzahl an transversalen CT 
Schnitten angefertigt. Die Anzahl der Schnitte wurde unter Berücksichtigung des Längen-
wachstums der Femura entsprechend dem Alter der Versuchstiere und der Femurlängen 
definiert. Die Anzahl der Schnitte betrug für präpubertär isolierte Femura (Analyse 1) 196 CT 
B A 
C 
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Schnitte; für pubertär isolierte Femura (Analyse 2) 226 CT Schnitte und für postpubertär 
isolierte Femura (Analyse 3) 256 CT Schnitte. Der zu untersuchende Bereich am Femur war 
stets proximal der distalen Epiphysenfuge und proximal der primären Spongiosa lokalisiert 
(Abbildung 17). 
Die erhaltenden Bilder des µCT wurden unter der Verwendung eines Standard Rückfaltungs-
algorithmus erstellt. Um das Hintergrundrauschen aus den erhaltenen Grauwertbildern zu 
eliminieren, wurde ein Gausscher-3D-Filter von σ = 0,8 herangezogen. Ein Schwellwert von 
211 mg/cm³ wurde definiert, um mineralisiertes Gewebe (Knochen) von anderen Bestand-
teilen bei der Bildauswertung zu trennen. Es wurde das trabekuläre Volumen, die trabekuläre 
Anzahl, die trabekuläre Dicke und die Konnektivität der Trabekel bestimmt.  
Nach Abschluss der Messung im µCT wurden die rechten Femura in 0,9 % NaCl für 24 h 
rehydriert und für die Analyse der Biomechanik weiter verwendet.  
 
Abbildung 17: Schematische Darstellung des Messbereiches im Femur mittels µCT.  
* Die Anzahl der CT Schnitte für den zu untersuchenden Bereich richtete sich nach der Femurlänge 
und variiert in Abhängigkeit vom Alter. Für präpubertär isolierte Femurknochen (Analyse 1) wurden 
196 CT Schnitte ausgewertet, für pubertär isolierte Femurknochen (Analyse 2) 226 CT Schnitte und 
für postpubertär isolierte Femurknochen (Analyse 3) 256 CT Schnitte. Modifizierte Abbildung aus 
Wernle et al. 2010. Die Darstellung ist nicht maßstabsgetreu. 
3.2.9 Biomechanik am unentkalkten Knochen 
Die Stabilität eines Knochens gegenüber auftretenden Scher- oder Torsionskräften ist aus-
schlaggebend für seine Festigkeit. Zur mechanischen Testung der Stabilität und Festigkeit 
eines Knochens werden im Allgemeinen vier Belastungsarten herangezogen: Zug, Druck, 
Biegung und Torsion (Aspden 2003). Das am häufigsten verwendete Verfahren zur 
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biomechanischen Untersuchung eines Röhrenknochens ist der 3-Punkt-Biege-Test. Hierbei 
wird der gesäuberte, in physiologischer Kochsalzlösung aufbewahrte Knochen einer 
definierten Kraft ausgesetzt. Je nach Stabilität und Festigkeit bricht der Knochen in 
Abhängigkeit vom Kraftaufwand (Abbildung 18).  
Durchgeführt wurde der 3-Punkt-Biege-Test der rechten Femura. Hierzu wurden die 
Knochen horizontal auf 2 Auflagen positioniert und in der Mitte mit einem Prüfstempel 
belastet (Erben et al. 2009). Der Prüfstempel drückte mit einer definiert steigende Kraft auf 
den Knochen bis dieser zerbrach. Die Kraft zum Zeitpunkt des Knochenbruchs entsprach der 
Maximalkraft als Kenngröße für den Knochen [Fmax].  
 
Abbildung 18: Schematische Darstellung eines 3-Punkt-Biege-Test am Femur.  
Modifizierte Darstellung nach Goodyear und Aspden 2012  
Eingesetzt wurde das Prüfsystem „Z020“ (Zwick/Roell, Ulm, Deutschland), mit einem 1 kN 
Kraftsensor und einer Auflösung von 0,01 N. Die Geschwindigkeit des Prüfstempels betrug 
2 mm/min. Dieses System wurde ebenfalls von der Arbeitsgruppe um Prof. Dr. med. Dr. vet. 
Reinhold Erben (Direktor: Institut für Physiologie, Pathophysiologie und Biophysik der 
Veterinärmedizinischen Universität in Wien) zur Verfügung gestellt. Die Aufzeichnung der 
Daten sowie die Steuerung der Maschine erfolgte synchron mit der Versuchsdurchführung 
und unter Verwendung der Software TestXpert II (Zwick/Roell, Ulm, Deutschland). Die 
Messungen wurden ebenfalls von Christiane Schüler ausgeführt. 
3.2.10   Statistik 
Die statistische Auswertung erfolgte mit Unterstützung durch Sebastian Gerdes des Instituts 
für Medizinische Informatik und Biometrie des Universitätsklinikums Carl Gustav Carus der 
Technischen Universität Dresden (Direktor: Prof. Dr. med. Ingo Röder). 
Die Auswertung erfolgte unter der Verwendung der freiverfügbaren Software „R i386 2.15.0“ 
(R Development Core Team 2008) und umfasste eine Varianzanalyse des auszuwertenden 
Datensatzes. Die Datensätze wurden logarithmisch transformiert, sodass die Effekte auf 
einer multiplikativen Skala geschätzt wurden. Die Faktoren, die in die Varianzanalyse 
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eingingen inklusive aller Interaktionen, waren: Analysezeitpunkte (3 Zeitpunkte), Medikament 
(3 Medikamente), Gruppen (1 Kontrollkohorte, 3 exponierte Gruppen) und Dosis (3 Abstuf-
ungen). Es wurde eine statistische Auswertung mittels eines Mittelwertvergleiches der 
exponierten Gruppen (A - C) im Vergleich zur Kontrollkohorte durchgeführt. Insgesamt 
wurden für jeden auszuwertenden Datensatz 27 Mittelwertvergleiche vorgenommen (für 
jedes der 3 Medikamente, für jede der 3 Dosisstufen, zu jedem der drei Analysezeitpunkte 
der Vergleich mit der entsprechenden Kontrollkohorte). Die „Family-Wise-Error-Rate“ (0,05) 
je 27 Mittelwertvergleiche wurde mit Hilfe des „multcomp-packages“ (Hothorn et al. 2008) 
kontrolliert.  
Die Kontrollkohorten der drei Versuchsreihen (Imatinib, Dasatinib, Bosutinib) wurden 
identisch behandelt und für den Großteil der auszuwertenden Datensätze mit der gleichen 
Messmethodik vermessen. Bei gleicher Messmethodik (wie z.B. die Bestimmung der 
Knochenlänge mittels Messschieber) und bei varianzanalytisch nicht nachweisbaren 
Unterschied zwischen den drei Kontrollkohorten, wurden diese zusammengefasst (folgend 
‚gepoolt‘ genannt). Andernfalls wurden die Kontrollen separat behandelt. Zum Beispiel 
wurden die Knochenlängen der exponierten Tiere der Gruppe A - C des Tierversuches mit 
Imatinib zum Analysezeitpunkt 1 mittels Varianzanalyse mit der gepoolten Knochenlänge der 
Kontrollkohorten aller drei Tierversuche zum Analysezeitpunkt 1 verglichen. War eine 
Zusammenlegung des auszuwertenden Datensatzes der Kontrollkohorten aufgrund von 
unterschiedlichen Messmethodiken zur Datenerhebung – z.B. Verwendung von ELISA-Kits 
verschiedener Hersteller etc. – nicht möglich, wurde der auszuwertende Datensatz der 
exponierten Gruppen (A - C) der drei Tierversuche mit der jeweils dazugehörigen Kontroll-
kohorte zu den 3 Analysezeitpunkten mittels Varianzanalyse verglichen (Tabelle 12).  
Gewisse Datensätze wurden paarig erhoben (z.B. Gewicht der linken und rechten Niere 
etc.), oder konnten aus anderen Gründen sinnvoll zusammengefasst werden (z.B. Längen 
der rechten und linken Femura und Tibiae). Diese Datensätze wurden mit dem Ziel einer 
knappen Darstellung durch Mittelung zusammengefasst. Das heißt, der Mittelwert der 
Knochenlängen der rechten und linken Femura und Tibiae einer exponierten Gruppe wurde 
mit dem Mittelwert der Knochenlängen der rechten und linken Femura und Tibiae der 
Kontrollkohorte („gepoolt“ oder „nicht gepoolt“) verglichen. Diese Zusammenlegung erfolgte 
nur für paarig erhobene Datensätze der Röhrenknochen (Tabelle 12). 
Zur graphischen Darstellung der Ergebnisse wurde die GraphPad Software „GraphPad 
Prism 5“ verwendet. Es wurden zum einen Scatter Blots der individuellen Messwerte mit zu-
gehörigem Mittelwert und zum anderen Balkendiagramme, welche den Mittelwert der 
erhobenen Messwerte mit zugehörigem Standardfehler des Mittelwertes („standard error of 
the mean“; SEM) darstellen, erstellt. Ferner wurden die Diagramme orientierend an der 
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statistischen Auswertung formuliert. Eine gepoolte statistische Analyse des erhobenen 
Datensatzes resultierte im Diagramm zu jedem Analysezeitpunkt ebenfalls in einer gepoolten 
Darstelllung der Kontrollkohorte. Keine gepoolte statistische Analyse des erhobenen 
Datensatzes resultierte in einer separaten Darstellung der Kontrollkohorten für jede 
Versuchsreihe. 
Tabelle 12: Übersicht zur statistischen Auswertung. 
















Knochenlängen: Femur und Tibia,       rechts und links 
Trabekuläre 
Knochendichten: 
Femur und Tibia, 
rechts 
Epiphysenfugenbreiten: Femur und Tibia, rechts 
Kortikale 
Knochendichten: 
Femur und Tibia, 
rechts 
Gesamtknochendichten: Femur und Tibia, rechts 
Subkortikale 
Knochendichten: 
Femur und Tibia, 
rechts 
Umfänge des Periost: Femur und Tibia, rechts Kortikale Dicken: 
Femur und Tibia, 
rechts 
Umfänge des Endost: Femur und Tibia, rechts 
 
Trägheitsmomenet: Femur und Tibia, rechts 
Fmax: Femur, rechts 
Knochenvolumen: Femur, rechts 
Trabekelanzahl: Femur, rechts 
Trabekeldicke: Femur, rechts 
















Gesamtknochendichten Höhen der Lendenwirbelkörper 
Kortikale Knochendichten Trabekuläre Knochendichten 






























Nierengröße, rechts und links 
Nierengewicht, rechts und links Ŧ 
Lebergröße 
Lebergewicht Ŧ 
* Exponierte Gruppen der Tierversuche statistisch mit gepoolter Kontrollkohorte verglichen. # Exponierte Gruppen 
eines Tierversuches mit der jeweils ‚eigenen’ Kontrollkohorte statistisch ausgewertet. Ŧ Auswertung des 




4.1. Entwicklung und Sozialverhalten der Versuchstiere unter Exposition mit   
Tyrosinkinase-Inhibitoren 
Die allgemeine Entwicklung, das Aussehen sowie das Sozialverhalten der männlichen 
Versuchstiere wurden jeweils dreimal pro Woche über den gesamten Expositionszeitraum 
von 10 Wochen bestimmt. In diesem Zeitraum waren keine Unterschiede zwischen Kontroll-
kohorte und den exponierten Tieren bezüglich dieser erhobenen Parameter mit allen TKI zu 
beobachten. Daher kann eine akute schwere Toxizität der TKI Imatinib, Dasatinib und 
Bosutinib in den gewählten Dosierungen im Trinkwasser ausgeschlossen werden.  
4.2  Todesfälle unter 10-wöchiger Exposition mit Tyrosinkinase-Inhibitoren 
Unter Imatinib kam es zu keinen Auffälligkeiten während des 10-wöchigen Expositions-
zeitraumes. Aufgrund eines Zählfehlers des Lieferanten wurde die Anzahl an Versuchstieren 
in der Kontrollkohorte um 1 Versuchstier erhöht. Daher änderte sich in dieser Kontrollkohorte 
die geplante Anzahl an Versuchstieren zu den 3 Analysezeitpunkten von 4-3-3 Tieren auf 
4-4-3 Tiere (Tabelle 13). Die Versuchstieranzahl in den exponierten Gruppen von 10 Tieren 
pro Gruppe blieb bestehen. Weiterhin wurde durch den Lieferanten fälschlicherweise ein 
weibliches Versuchstier anstatt eines männliches geliefert, welches in Gruppe B (Imatinib 
2 mM) über den gesamten Expositionszeitraum gehalten wurde. Bei diesem Versuchstier 
wurde zwar in Bezug auf die Probengewinnung und Probenmessung verfahren wie bei den 
männlichen Versuchstieren, aber die Messwerte wurden bei der Versuchsauswertung nicht 
berücksichtigt. Es sei an dieser Stelle kurz daraufhin gewiesen, dass bei diesem weiblichen 
Versuchstier unter Imatinib keine Trächtigkeit auftrat. 
Während der Exposition mit Dasatinib wurden Auffälligkeiten registriert. Im Alter von 
11 Wochen (nach 8 Wochen Exposition) verstarb ein Versuchstier aus der Gruppe B 
(Dasatinib 100 µM) vorzeitig ohne vorausgehende Symptome. Bei der Obduktion des Tieres 
offenbarten sich ein auffällig vergrößertes Herz und eine sogenannte „Zuckergussmilz“. In 
der Humanmedizin gilt eine Zuckergussmilz als typischer Hinweis auf eine chronische 
Rechtsherzinsuffizienz (Büttner und Thomas 2003). Dieser Zusammenhang ist allerdings im 
Nagermodel bis jetzt nicht beschrieben. Das Herz und die Milz dieses Tieres und aller 
anderen Versuchstiere aus diesem Tierversuch wurden histopathologisch untersucht. Auf die 
Ergebnisse wird im Abschnitt 4.10 näher eingegangen. Aufgrund des vorzeitigen 
Versterbens dieses Versuchstieres floss dieses Tier in die Versuchsauswertung bezüglich 
ossärer Parameter nicht mit ein. 
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Im Tierversuch mit Bosutinib verstarb ein Versuchstier aus der Gruppe B (Bosutinib 
100 µM) im Alter von 11 Wochen (nach 8 Wochen Exposition) vorzeitig. Dieses Versuchstier 
zeigte als einziges nach 7-wöchiger Bosutinib-Exposition (Alter: 10 Wochen) plötzlich starke 
Schaumbildung vor dem Maul. Daraufhin wurde dieses Versuchstier bis zu seinem Tode 
separat gehalten, erhielt aber weiter den TKI in der gleichen Dosierung wie die Gruppe B 
(Bosutinib 100 µM). Bei unauffälligen Verhalten zeigte sich ein fortschreitender Gewichts-
verlust von 15,3 g/Tag an den folgenden Expositionstagen. Weiterhin reduzierte das Tier 
seine Futteraufnahme von anfänglich 15 g/Tag auf 6 g/Tag bis zum sechsten Tag nach 
Beginn der Separation und steigerte seine Trinkmenge um das etwa 4-fache von 
35,0 mL/Tag auf 139,5 mL/Tag. Um den Verdacht auf die Entwicklung eines Diabetes 
mellitus auszuschließen wurde am siebenten Tag nach der Separation der Blutzuckerspiegel 
bestimmt (Gerät: Accu-Chek® Aviva, Roche, Mannheim, Deutschland). Die Messung zeigte 
eine Hypoglykämie von 16 mg/dL und entsprach somit keinem Diabetes mellitus. Als am 
siebenten Tag das Versuchstier rund 30 % seines Körpergewichtes verloren hatte, wurde es 
gemäß den Tierschutzgesetzbestimmungen euthanasiert. Bei der Obduktion fanden sich 
zum einen verhältnismäßig kleine Organe und zum anderen ein auffällig verhärteter Stuhl im 
Darm. Eine konkrete Ursache für die Erkrankung dieses Versuchstieres konnte makropatho-
logisch nicht gefunden werden. Es wurden keine weiteren pathologischen Untersuchungen 
der Organe durchgeführt. Dieses Versuchstier wurde bei der Auswertung der Ergebnisse 
ebenfalls nicht berücksichtigt.  
Tabelle 13 fasst die Anzahl an verwendeten Versuchstieren für die Versuchsauswertung 
zusammen.  
Tabelle 13: Anzahl auswertbarer Versuchstiere der drei Tierversuche.  
 Analyse 1 2 3 
Dauer der TKI-Exposition [Wochen] 2 4 10 
Alter der Versuchstiere [Wochen] 6 8 14 
TKI Gruppen Anzahl [n] Anzahl [n] Anzahl [n] 
Imatinib 
Kontrollkohorte 4 4 3 
Gruppe A (Imatinib 1mM) 4 3 3 
Gruppe B (Imatinib 2 mM) 4 3 2 * 
Gruppe C (Imatinib 2 mM intermittierend) 4 3 3 
Dasatinib 
Kontrollkohorte 4 3 3 
Gruppe A (Dasatinib 50 µM) 4 3 3 
Gruppe B (Dasatinib 100 µM) 4 3 2 # 
Gruppe C (Dasatinib 100 µM intermittierend) 4 3 3 
Bosutinib 
Kontrollkohorte 4 3 3 
Gruppe A (Bosutinib 50 µM) 4 3 3 
Gruppe B (Bosutinib 100 µM) 4 3 2 Ŧ 
Gruppe C (Bosutinib 100 µM intermittierend) 4 3 3 
Es wurde jeweils ein Versuchstier weniger in die Versuchsauswertung aufgenommen auf Grund von: * 
Geschlecht (ein weibliches Versuchstier); # Spontantod; Ŧ vorzeitiger Versuchsabbruch wegen Gewichtsverlust.  
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4.3 Gewichtsentwicklungen der Versuchstiere während einer 10-wöchigen 
Exposition mit Tyrosinkinase-Inhibitoren 
Um die Gewichtentwicklung der Versuchstiere zu beurteilen, wurde dreimal pro Woche jedes 
Versuchstier einzeln gewogen und die durchschnittliche Gewichtszunahme der jeweiligen 
Versuchsgruppe ermittelt.  
Das mittlere Anfangsgewicht aller Tiere in der Versuchserie mit Imatinib betrug 
85,6 ± 1,6 g/Tier im Alter von 4 Wochen. Über den Expositionszeitraum wurde eine mittlere 
Gewichtszunahme ermittelt von 1,22 ± 1,03 g/Tier/Tag in der Kontrollkohorte; 
1,20 ± 0,75 g/Tier/Tag in Gruppe A (Imatinib 1 mM) und 0,94 ± 2,53 g/Tier/Tag in Gruppe C 
(Imatinib 2 mM intermittierend). In der Gruppe B (Imatinib 2 mM) wurde eine schwächere 
Gewichtszunahme von 0,86 ± 0,63 g/Tier/Tag verzeichnet. Diese geringere Gewichts-
zunahme war ab Expositionswoche 3 leicht und ab Expositionswoche 5 verstärkt registriert 
worden (Abbildung 19 A). Statistisch war diese reduzierte Gewichtszunahme ab 4-wöchiger 
Imatinib-Exposition in dieser Gruppe signifikant gegenüber der Kontrollkohorte und blieb im 
Verlauf der Exposition bestehen (p = 0,024; Tabelle 14). Gruppe C (Imatinib 2 mM 
intermittierend) zeigte nach 10 Wochen Exposition ebenfalls ein signifikant reduziertes 
Körpergewicht der Versuchstiere (p < 0,001; Tabelle 14).  
Im Tierversuch mit Dasatinib zeigte sich über den gesamten Expositionszeitraum kein 
Unterschied in der Gewichtsentwicklung der Dasatinib-exponierten Gruppen (A - C) im Ver-
gleich zur Kontrollkohorte (Abbildung 19 B). Alle Tiere hatten in einem Alter von 4 Wochen 
ein mittleres Anfangsgewicht von 95,48 ± 2,71 g/Tier. Über den 10-wöchigen Zeitraum der 
Exposition konnte eine mittlere Gewichtszunahme von 0,92 ± 0,82 g/Tier/Tag in der Kontroll-
kohorte; 1,01 ± 0,70 g/Tier/Tag in Gruppe A (Dasatinib 50 µM); 0,95 ± 0,75 g/Tier/Tag in 
Gruppe B (Dasatinib 100 µM) und 1,06 ± 1,75 g/Tier/Tag für die intermittierende Exposition 
von Dasatinib (Gruppe C; Dasatinib 100 µM intermittierend) ermittelt werden.  
Während der Bosutinib-Exposition hatten die Versuchstiere aller Gruppen in einem Alter 
von 4 Wochen ein mittleres Anfangsgewicht von 98,69 ± 1,0 g/Tier. Es wurde eine mittlere 
Gewichtszunahme von 1,55 ± 1,38 g/Tier/Tag in der Kontrollkohorte; 1,42 ± 1,50 g/Tier/Tag 
in Gruppe A (Bosutinib 50 µM) und 1,30 ± 1,38 g/Tier/Tag in Gruppe C (Bosutinib 100 µM 
intermittierend) ermittelt. Gruppe B (Bosutinib 100 µM) zeigte eine reduzierte mittlere 
Gewichtszunahme von 1,18 ± 1,64 g/Tier/Tag. Diese schwächere Gewichtszunahme war ab 
der Expositionswoche 5 verstärkt registriert worden (Abbildung 19 C), aber statistisch über 
den Expositionszeitraum nicht von der Kontrollkohorte verschieden. Die intermittierende 
Exposition mit Bosutinib (Gruppe C; Bosutinib 100 µM intermittierend) zeigte nur nach 2-
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wöchiger Exposition einen signifikanten Unterschied des Körpergewichts im Vergleich zur 
Kontrollkohorte (p = 0,001; Abbildung 19 C; Tabelle 14).  
Eine statistische Analyse zu welchen Zeitpunkten sich die Gewichtsentwicklung aller TKI-
exponierten Gruppen von der jeweiligen Kontrollkohorte signifikant unterschieden, wurde 
nicht durchgeführt. Eine schwächere Gewichtszunahme unter TKI-Exposition war, aber nicht 
durch ein vermindertes Nahrungsangebot bedingt, da Nahrung und Trinkwasser über den 
gesamten Expositionszeitraum allen Versuchstieren ad libitum zur Verfügung stand (siehe 
4.1.3).  
Tabelle 14: Statistischer Vergleich der Körpergewichte der Versuchstiere der TKI-
exponierten Gruppen mit der jeweiligen Kontrollkohorte zu den 3 Analysezeitpunkten.  
TKI Gruppe Exposition [Wochen] 







(Imatinib 1 mM) 
2 12 4 1,000  
4 10 3 1,000  
10 9 3 0,999  
Gruppe B 
(Imatinib 2 mM) 
2 12 4 0,929  
4 10 4 0,024 *
10 9 2 0,027 *
Gruppe C  
(Imatinib 2 mM intermittierend) 
2 12 4 1,000  
4 10 3 0,806  








(Dasatinib 50 µM) 
2 12 4 0,844  
4 10 3 0,987  
10 9 3 0,994  
Gruppe B 
(Dasatinib 100 µM) 
2 12 4 1,000  
4 10 3 1,000  
10 9 2 1,000  
Gruppe C 
(Dasatinib 100 µM intermittierend) 
2 12 4 1,000  
4 10 3 1,000  








(Bosutinib 50 µM) 
2 12 4 0,999  
4 10 3 1,000  
10 9 3 0,983  
Gruppe B 
(Bosutinib 100 µM) 
2 12 4 0,997  
4 10 3 0,999  
10 9 2 0,235  
Gruppe C 
(Bosutinib 100 µM intermittierend) 
2 12 4 0,001 **
4 10 3 1,000  
10 9 3 0,579  





    
 
Abbildung 19: Durchschnittliche Gewichtsentwicklungen der Versuchstiere unter 
10-wöchiger Exposition mit (A) Imatinib, (B) Dasatinib und (C) Bosutinib in den 
angegebenen Konzentrationen im Trinkwasser.  
Dargestellt ist der Mittelwert ± Standardabweichung. 
Legende:      Kontrollkohorte;       Gruppe A: Imatinib 1 mM, Dasatinib 50 µM, Bosutinib 50 µM;     
       Gruppe B: Imatinib 2 mM, Dasatinib 100 µM, Bosutinib 100µM;    Gruppe C: intermittierende 






4.4 Trinkverhalten der Versuchstiere während während einer 10-wöchigen 
Exposition mit Tyrosinkinase-Inhibitoren 
Im Verlauf der 10-wöchigen Exposition mit Imatinib zeigte sich keine Änderung des 
Trinkverhaltens der Gruppe A (Imatinib 1 mM) und Gruppe B (Imatinib 2 mM) im Vergleich 
zur Kontrollkohorte (Abbildung 20 A). Es konnten in diesen Versuchsgruppen folgende 
durchschnittliche Trinkmengen pro Tier und Tag über den Expositionszeitraum ermittelt 
werden: 36,08 ± 6,29 mL/Tier/Tag in der Kontrollkohorte; 34,29 ± 7,50 mL/Tier/Tag in der 
Gruppe A (Imatinib 1 mM) und 30,31 ± 7,78 mL/Tier/Tag in der Gruppe B (Imatinib 2 mM). In 
Relation zum mittleren Körpergewicht (KG) der Versuchstiere entsprach dies einer durch-
schnittlichen Trinkmenge pro 100 g KG und Tag von 14,69 ± 6,81 mL/100g KG/Tag in der 
Kontrollkohorte; 14,02 ± 5,99 mL/100 g KG/Tag in der Gruppe A (Imatinib 1 mM) und 
13,66 ± 4,28 mL/100 g KG/Tag in der Gruppe B (Imatinib 2 mM) über den gesamten 
Expositionszeitraum. Im Vergleich dazu wiesen die Versuchstiere der Gruppe C (Imatinib 
2 mM intermittierend) bereits ab der zweiten Expositionswoche ein verändertes Trinkver-
halten auf (Abbildung 20 A). An den Tagen, an denen Imatinib gelöst im Trinkwasser vorlag 
(Imatinib 2 mM), wurde etwa nur die Hälfte an Trinkwasser aufgenommen als an den Tagen, 
an denen kein Imatinib im Trinkwasser gelöst war. Dieses schlug sich auch in einer 
schwächeren Gewichtszunahme an diesen Tagen nieder, welche aber an den Tagen ohne 
Imatinib-Exposition aufgeholt wurde. Daher wich der Wert der durchschnittlichen Gewichts-
zunahme dieser Versuchsgruppe über den gesamten Expositionszeitraum nicht von dem der 
Kontrollkohorte ab. An den Tagen, an denen Imatinib gelöst im Trinkwasser vorlag, betrug 
die mittlere Trinkmenge 15,81 ± 2,06 mL/Tier/Tag (≡ 8,23 ± 6,71 mL/100 g KG/Tag), und an 
den Tagen ohne Imatinib 35,01 ± 8,08 mL/Tier/Tag (≡ 14,58 ± 5,43 mL/100 g KG/Tag).  
Im Tierversuch mit Dasatinib wurde aufgrund der schnellen Gewichtszunahme der Ver-
suchstiere und der relativ niedrigen Konzentration von Dasatinib im Trinkwasser (Gruppe A: 
50 µM; Gruppe B: 100 µM) ab der Expositionswoche 6 die Konzentration von Dasatinib 
durch Verdopplung angepasst (Gruppe A: 100 µM; Gruppe B: 200 µM). So wurde in 
Gruppe A (Dasatinib 50 µM) und Gruppe B (Dasatinib 100 µM) von Expositionswoche 1 bis 5 
eine durchschnittliche Trinkmenge pro Tier und Tag von 26,35 ± 5,08 mL/Tier/Tag (Gruppe 
A) und 24,26 ± 4,74 mL/Tier/Tag (Gruppe B) ermittelt. Dies war vergleichbar mit den durch-
schnittlichen Trinkmengen der Kontrollkohorten in Expositionswoche 1 bis 5 von 
28,03 ± 7,71 mL/Tier/Tag (Abbildung 20 B). An den Expositionswochen 6 bis 10 wurde eine 
durchschnittliche Trinkmenge von 28,80 ± 1,43 mL/ Tier/Tag in Gruppe A (Dasatinib 100 µM) 
und 24,14 ± 1,41 mL/Tier/Tag in Gruppe B (Dasatinib 200 µM) ermittelt. Dies war ebenfalls 
mit den durchschnittlichen Trinkmengen der Kontrollkohorte von 28,43 ± 1,58 mL/Tier/Tag in 
diesem Zeitraum vergleichbar.  
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Bezogen auf das jeweilige mittlere KG der Gruppen entsprachen diese Trinkmengen einer 
durchschnittlichen Trinkmenge pro 100 g KG und Tag in Expositionswoche 1 bis 5 von 
14,85 ± 3,55 mL/100 g KG/Tag in der Kontrollkohorte; von 13,61 ± 3,07 mL/100 g KG/Tag in 
Gruppe A (Dasatinib 50 µM) und von 12,98 ± 2,95 mL/100 g KG/Tag in Gruppe B 
(Dasatinib 100 µM). In Expositionswoche 6 bis 10 lagen die Trinkmengen im Bereich von 
8,02 ± 0,80 mL/100 g KG/Tag in der Kontrollkohorte; von 7,53 ± 0,89 mL/100 g KG/Tag in 
der Gruppe A (Dasatinib 100 µM) und von 6,71 ± 0,77 mL/100 g KG/Tag in der Gruppe B 
(Dasatinib 200 µM). 
Im Vergleich dazu wiesen die Versuchstiere der Gruppe C mit der intermittierenden 
Dasatinib-Exposition (Dasatinib 100 µM intermittierend) ab der fünften Expositionswoche ein 
verändertes Trinkverhalten vergleichbar mit dem Trinkverhalten unter intermittierender 
Imatinib-Exposition auf (Abbildung 20 B). An den Tagen, an denen Dasatinib gelöst im 
Trinkwasser vorlag (Dasatinib 100 µM), wurde vergleichsweise weniger Trinkwasser aufge-
nommen als an den Tagen, an denen kein Dasatinib gelöst im Trinkwasser vorlag. Dieses 
schlug sich auch hier in einer schwächeren Gewichtszunahme an den Tagen mit gelöstem 
Dasatinib im Trinkwasser nieder, welche aber an den Tagen ohne gelöstes Dasatinib im 
Trinkwasser wieder aufgeholt wurde. Auch hier wurde ab der sechsten Expositionswoche die 
Dasatinib-Konzentration im Trinkwasser durch Verdopplung angepasst. Von Expositions-
woche 1 bis 6 wurde an den Tagen mit gelöstem Dasatinib im Trinkwasser (100 µM) eine 
mittlere Trinkmenge von 21,72 ± 5,48 mL/Tier/Tag (≡ 11,97 ± 2,20 mL/100 g KG/Tag) 
aufgenommen und an den Tagen ohne Dasatinib im Trinkwasser eine Trinkmenge von 
28,67 ± 5,63 mL/Tier/Tag (≡ 14,67 ± 3,59 mL/100 g KG/Tag). Ab Expositionswoche 6 bis 10 
lagen diese Trinkmengen an den Tagen mit gelöstem Dasatinib im Trinkwasser (200 µM) im 
Bereich von 17,55 ± 1,59 mL/Tier/Tag (≡ 4,80 ± 0,69 mL/100 g KG/ Tag) und an den Tagen 
ohne Dasatinib im Trinkwasser im Bereich von 40,95 ± 5,27 mL/Tier/Tag 
(≡ 11,12 ± 2,00 mL/100 g KG/Tag). 
Auch bei der Exposition mit Bosutinib wurde aufgrund der schnellen Gewichtszunahme der 
Versuchtiere und der relativ niedrigen Konzentration von Bosutinib im Trinkwasser 
(Gruppe A: 50 µM; Gruppe B: 100 µM) ab der Expositionswoche 6 die Konzentration 
verdoppelt (Gruppe A: 100 µM; Gruppe B: 200 µM). So wurde in Gruppe A (Bosutinib 50 µM) 
und Gruppe B (Bosutinib 100 µM) von Expositionswoche 1 bis 5 durchschnittliche Trink-
mengen von 29,59 ± 5,64 mL/Tier/Tag (Gruppe A) und von 31,32 ± 7,18 mL/Tier/Tag 
(Gruppe B) ermittelt. Dies war vergleichbar mit den durchschnittlichen Trinkmengen der 
Kontrollkohorten in diesem Zeitraum von 31,00 ± 6,07 mL/Tier/Tag (Abbildung 20 C). In den 
Wochen 6 bis 10 wurde eine durchschnittliche Trinkmenge von 35,41 ± 2,12 mL/Tier/Tag in 
Gruppe A (Bosutinib 100 µM) und von 36,19 ± 4,22 mL/Tier/Tag in Gruppe B (Bosutinib 
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200 µM) ermittelt. Dies war ebenfalls vergleichbar mit den durchschnittlichen Trinkmengen 
der Kontrollkohorte von 38,23 ± 4,25 mL/Tier/Tag in diesem Zeitraum.  
In Relation zum mittleren KG der Gruppen entsprach dies in Woche 1 bis 5 einer 
durchschnittlichen Trinkmenge von 15,69 ± 3,83 mL/100 g KG/Tag in der Kontrollkohorte; 
von 15,01 ± 3,66 mL/100 g KG/Tag in Gruppe A (Bosutinib 50 µM) und von 
15,98  ±  3,20  mL/100 g KG/Tag in Gruppe B (Bosutinib 100 µM). In Expositionswoche 6 bis 
10 lagen die Trinkmengen im Bereich von 9,09 ± 1,11 mL/100 g KG/Tag in der Kontroll-
kohorte; von 8,82 ± 1,16 mL/100 g KG/Tag in Gruppe A (Bosutinib 100 µM) und von 
9,62 ± 1,50 mL/100 g KG/Tag in Gruppe B (Bosutinib 200 µM). 
Im Vergleich zu den Tierversuchen mit Dasatinib und Imatinib wiesen die Versuchstiere der 
Gruppe C unter intermittierender Bosutinib-Exposition (Gruppe C, Bosutinib 100 µM intermit-
tierend) kein verändertes Trinkverhalten auf (Abbildung 20C). Diese Gruppe erhielt ab der 
sechsten Expositionswoche ebenfalls die verdoppelte Bosutinib-Konzentration im Trink-
wasser. Von Expositionswoche 1 bis 6 wurde an den Tagen mit gelöstem Bosutinib im Trink-
wasser (100 µM) eine durchschnittliche Trinkmenge von 29,58 ± 8,13 mL/Tier/Tag 
(≡ 6,21 ± 4,48 mL/100 g KG/Tag) aufgenommen und an den Tagen ohne Bosutinib eine 
Trinkmenge von 30,99 ± 5,73 mL/Tier/Tag (≡ 15,51 ± 3,94 mL/100 g KG/Tag). Ab Expositi-
onswoche 6 bis 10 lagen diese Trinkmengen im Bereich von 34,11 ± 3,65 mL/Tier/Tag 
(≡ 9,11 ± 1,70 mL/100 g KG/Tag) an den Tagen mit gelöstem Bosutinib im Trinkwasser 
(200 µM) und im Bereich von 35,43 ± 1,69 mL/Tier/Tag (≡ 9,21 ± 1,06 mL/100 g KG/Tag) an 
den Tagen ohne Bosutinib im Trinkwasser. 
Unabhängig von dem exponierten TKI zeigte sich bei allen Gruppen ein altersabhängiger 
bzw. gewichtsabhänigiger Flüssigkeitsbedarf der Versuchstiere mit hohen Trinkmengen im 
präpubertären Stadium und niedrigeren Trinkmengen im adulten Stadium. So reduzierte sich 
im Tierversuch mit Imatinib die durchschnittliche Trinkmenge aller Gruppen (Kontrollkohorte 
und Gruppe A - C) von anfänglich rund 20,77 ± 4,91 mL/100 g KG/Tag in Woche 4 auf etwa 
9,53 ± 2,23 mL/100 g KG/Tag in Woche 10; im Tierversuch mit Dasatinib von rund 16,59 ± 
3,39 mL/100 g KG/Tag in Woche 4 auf etwa 6,88 ± 1,40 mL/100 g KG/Tag in Woche 10 und 
im Tierversuch mit Bosutinib von rund 18,61 ± 2,56 mL/100 g KG/Tag in Woche 4 auf etwa 






Abbildung 20: Mittlere Körpergewichts-bezogene Trinkmengen der Versuchstiere 
unter 10-wöchiger Exposition mit (A) Imatinib, (B) Dasatinib und (C) Bosutinib.  
Legende:      Kontrollkohorte;       Gruppe A: Imatinib 1 mM, Dasatinib 50 µM, Bosutinib 50 µM;     
      Gruppe B: Imatinib 2 mM, Dasatinib 100 µM, Bosutinib 100µM;      Gruppe C: intermittierende 
Exposition von Imatinib 2 mM, Dasatinib 100 µM, Bosutinib 100 µM; Schwarzer Pfeil: Zeitpunkt der 







4.5 Aufgenommene Mengen an Tyrosinkinase-Inhibitoren und Serumspiegel 
Basierend auf der ermittelten Gewichtsentwicklung und der Trinkwasseraufnahme wurde 
eine Durchschnittskalkulation der aufgenommen TKI-Menge pro Tier und Tag aller 
exponierten Gruppen (A - C) vorgenommen. Zu den 3 Analysezeitpunkten wurde von den 
Versuchstieren Serum gewonnen und eine Spiegelbestimmung der TKI im Tierversuch mit 
Imatinib und Bosutinib durchgeführt. Eine Bestimmung der Dasatinib-Spiegel erfolgte aus 
technischen Gründen nicht. Bei der Wahl der Analysezeitpunkte wurde die Pharmakokinetik 
der TKI nicht berücksichtigt.  
Aufgrund der altersabhängigen Trinkmengen der Versuchstiere kam es bei den exponierten 
Gruppen präpubertär zu einer höheren TKI-Aufnahme und im Verlaufe des Expositions-
zeitraumes postpubertär zu einer vergleichsweise niedrigeren TKI-Aufnahme.  
Im Detail zeigten sich folgende aufgenommene TKI-Mengen und -Spiegel:  
Im Tierversuch mit Imatinib ergab die Kalkulation der durchschnittlich aufgenommenen 
Imatinib-Menge während der 10-wöchigen Exposition 70,09 ± 29,97 mg/kg/Tag in Gruppe A  
(Imatinib 1 mM) und 136,63 ± 42,83 mg/kg/Tag in Gruppe B (Imatinib 2 mM). Die durch-
schnittlich aufgenommene Imatinib-Menge der Tiere der Gruppe C mit intermittierender 
Exposition (Imatinib 2 mM intermittierend) lag über den Expositionszeitraum im Bereich von 
82,33 ± 67,12 mg/kg/Tag an den Tagen, an denen Imatinib gelöst im Trinkwasser vorlag 
(Abbildung 21 A).  
Die Serumspiegelanalysen der Gruppe A  (Imatinib 1 mM) zeigten einen Imatinib-Spiegel 
von 1659,75 ± 350,94 ng/mL nach 2-wöchiger, 661,67 ± 180,78 ng/mL nach 4-wöchiger und 
1527,67 ±  557,65 ng/mL nach 10-wöchiger Imatinib-Exposition (Abbildung 22). Die Analysen 
der Gruppe B (Imatinib 2 mM) wiesen einen Spiegel im Bereich von 
6558,50 ± 2552,29 ng/mL nach 2-wöchiger, 4051,33 ± 1277,00 ng/mL nach 4-wöchiger und 
9428,50 ± 3366,54 ng/mL nach 10-wöchiger Imatinib-Exposition auf (Abbildung 22). Die 
intermittierende Exposition von Imatinib (Gruppe C, Imatinib 2 mM intermittierend) zeigte zu 
den 3 Analysezeitpunkten einen erwarteten Spiegel unterhalb der Nachweisgrenze von 
5 ng/mL, da das Serum nach den Tagen, an denen kein TKI gelöst im Trinkwasser vorlag, 
gewonnen wurde.  
Im Tierversuch mit Dasatinib ergab die Durchschnittskalkulation eine aufgenommene 
Dasatinib-Menge von Expositionswoche 1 bis 5 im Bereich von 3,32 ± 0,75 mg/kg/Tag in der 
Gruppe A (Dasatinib 50 µM); 6,34 ± 1,44 mg/kg/Tag in der Gruppe B (Dasatinib 100 µM); 
und 5,84 ± 1,07 mg/kg/Tag in der Gruppe C (Dasatinib 100 µM intermittierend) an den 
Tagen, an denen Dasatinib gelöst im Trinkwasser vorlag (Abbildung 21 B). Ab Expositions-
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woche 6 bis 10 lagen die durchschnittlich aufgenommenen Dasatinib-Mengen im Bereich 
von 3,67 ± 0,44 mg/kg/Tag in Gruppe A (Dasatinib 100 µM); 6,55 ± 0,75 mg/kg/Tag in 
Gruppe B (Dasatinib 200 µM) und 4,69 ± 0,68 mg/kg/Tag in der Gruppe C (Dasatinib 100 µM 
intermittierend) an den Tagen, an denen Dasatinib gelöst im Trinkwasser vorlag. Die aufge-
nommenen Dasatinib-Mengen der Expositionswochen 1 bis 5 und 6 bis 10 waren vergleich-
bar ausgefallen. So wurde über den gesamten Expositionszeitraum eine aufgenommene 
Dasatinib-Menge von 3,49 ± 0,63 mg/kg/Tag in der Gruppe A, 6,44 ± 1,14 mg/kg/Tag in der 
Gruppe B und 5,26 ± 1,04 mg/kg/Tag in der Gruppe C (intermittierende Exposition) an den 
Tagen an denen Dasatinib gelöst im Trinkwasser vorlag aufgenommen.    
Während der 10-wöchigen Exposition mit Bosutinib ergab die Durchschnittskalkulation der 
aufgenommenen Bosutinib-Menge von Expositionswoche 1 bis 5 eine Dosis im Bereich von 
3,98 ± 0,97 mg/kg/Tag in Gruppe A  (Bosutinib 50 µM); 8,48 ± 1,70 mg/kg/Tag in Gruppe B 
(Bosutinib 100 µM) und 8,60 ± 2,38 mg/kg/Tag in Gruppe C (Bosutinib 100 µM intermittier-
end) an den Tagen, an denen Bosutinib gelöst im Trinkwasser vorlag (Abbildung 21 C). Ab 
Expositionswoche 6 bis 10 lagen die durchschnittlich aufgenommenen Bosutinib-Mengen im 
Bereich von 4,68 ± 0,61 mg/kg/Tag in Gruppe A (Bosutinib 100 µM); 10,21 ± 1,60 mg/kg/Tag 
in Gruppe B (Bosutinib 200 µM) und 9,67 ± 1,80 mg/kg/Tag in Gruppe C (Bosutinib 100 µM 
intermittierend), an den Tagen an denen Bosutinib gelöst im Trinkwasser vorlag. Die jeweils 
aufgenommenen Bosutinib-Mengen der Expositionswoche 1 bis 5 und 6 bis 10 waren auch 
hier vergleichbar ausgefallen. So wurde über den gesamten Expositionszeitraum eine 
Bosutinib-Menge von 4,33 ± 0,87 mg/kg/Tag in der Gruppe A, 9,35 ± 1,84 mg/kg/Tag in der 
Gruppe B und 9,13 ± 2,07 mg/kg/Tag in der Gruppe C (intermittierende Exposition) an den 
Tagen, an denen Bosutinib gelöst im Trinkwasser vorlag aufgenommen.    
Serumspiegelanalysen ergaben einen Bosutinib-Spiegel in der Gruppe A (Bosutinib 50 µM) 
von 5,59 ± 1,64 ng/mL nach 2 Wochen, 6,86 ± 2,98 ng/mL nach 4 Wochen und 
12,83 ± 3,57 ng/mL nach 10 Wochen Exposition (Abbildung 23). Die Gruppe B 
(Bosutinib 100 µM) erreichte Bosutinib-Spiegel von 21,15 ± 7,99 ng/mL nach 2 Wochen, 
12,59 ± 3,58 ng/mL nach 4 Wochen und 15,14 ± 6,83 ng/mL nach 10 Wochen Exposition 
(Abbildung 23). Die Spiegel von Bosutinib in der Versuchsgruppe mit intermittierender 
Exposition mit Bosutinib (Gruppe C, Bosutinib 100 µM) lagen unterhalb der Nachweisgrenze 
von 1 ng/mL, da das Serum nach den Tagen, an denen kein Bosutinib gelöst im Trinkwasser 






Abbildung 21: Kalkulierte mittlere Körpergewichts-bezogene TKI-Aufnahmen 
basierend auf den ermittelten mittleren Trinkmengen der Versuchstiere unter 10-
wöchiger Exposition mit (A) Imatinib, (B) Dasatinib und (C) Bosutinib. 
Legende:     Gruppe A: Imatinib 1 mM, Dasatinib 50 µM, Bosutinib 50 µM;      Gruppe B: Imatinib 
2 mM, Dasatinib 100 µM, Bosutinib 100µM;      Gruppe C: intermittierende Exposition von Imatinib 
2 mM, Dasatinib 100 µM, Bosutinib 100 µM; die Kontrollkohorte ohne TKI-Exposition ist in den 
Abbildungen nicht dargestellt. Schwarzer Pfeil: Zeitpunkt der gewichtsbezogenen Anpassung der 







Abbildung 22: Gemessene Imatinib-Spiegel im Serum unter 10-wöchiger Exposition.  
Die Serumspiegel der Kontrollkohorte und der Tiere unter intermittierender Exposition von Imatinib 
(Gruppe C) – gemessen am Ende des expositionsfreien Intervalls – lagen unterhalb der 
Nachweisgrenze von 5 ng/mL. Aufgrund eines weiblichen Versuchstieres in der Gruppe B (Bosutinib 
100 µM) wurde nach 10 Wochen Exposition nur von 2 Versuchstieren der Imatinib-Spiegel gemessen. 
Legende:        Gruppe A (Imatinib 1 mM);      Gruppe B (Imatinib 2 mM) 
 
Abbildung 23: Gemessene Bosutinib-Spiegel im Serum unter 10-wöchiger Exposition.  
Die Serumspiegel der Kontrollkohorte und der Tiere unter intermittierender Exposition von Bosutinib 
(Gruppe C) – gemessen am Ende des expositionsfreien Intervalls – lagen unterhalb der Nachweis-
grenze von 1 ng/mL. Aufgrund eines vorzeitigen Versuchabbruchs eines Versuchstieres in der 
GruppeB (Bosutinib 100 µM) wurde nach 10 Wochen Exposition nur von 2 Versuchstieren der 
Bosutinib-Spiegel gemessen.   
Legende:      Gruppe A (Bosutinib 50 µM);       Gruppe B (Bosutinib 100 µM)      
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4.6 Auswirkungen einer chronischen und intermittierenden Exposition mit 
Tyrosinkinase-Inhibitoren auf die Röhrenknochen 
4.6.1 Knochenlängen der Femura und Tibiae 
Während des Expositionszeitraumes von 10 Wochen wurden an 3 Analysezeitpunkten (nach 
2-, 4- und 10-wöchiger Exposition) eine definierte Anzahl an Tieren pro Versuchsgruppe 
nekropsiert, Femura und Tibiae (rechts und links) präpariert und vermessen. Die Tabellen    
II - VII im Anhang fassen die Ergebnisse der Längen der Röhrenknochen über den gesamten 
Zeitraum jeder TKI-Exposition zusammen.  
Zusammenfassend führte eine hohe Dosis von Imatinib und Dasatinib zu einer Reduktion der 
Knochenlängen der Femura und der Tibiae. Dagegen ergab eine intermittierende Exposition 
mit hoher Dosis der TKI Imatinib und Dasatinib in einer weniger stark ausgeprägte Reduktion 
der Knochenlängen. Die Längen der Röhrenknochen nach intermittierender TKI-Exposition 
waren mit den resultierenden Längen der halben Dosis der TKI vergleichbar. Eine 
chronische oder intermittierende Bosutinib-Exposition zeigte keinen Effekt auf die Längen 
der Röhrenknochen.  
Im Detail zeigten die Messungen der Längen der Röhrenknochen folgende Ergebnisse:  
Die Tiere aller Kontrollkohorten wiesen durchschnittliche Femurlängen im Bereich von 
26,82 ± 0,45 mm nach 2-wöchiger, 30,39 ± 0,39 mm nach 4-wöchiger und 35,27 ± 0,96 mm 
nach 10-wöchiger Versuchsdauer auf (Abbildung 24 A). Die Längen der Tibiae wurde für 
diese Kontrollkohorten mit 32,50 ± 0,84 mm nach 2-wöchiger; 36,38 ± 0,75 mm nach 
4-wöchiger und 41,59 ± 1,19 mm nach 10-wöchiger Versuchsdauer ermittelt (Abbil-
dung 24 B). Eine ‚gepoolte‘ statistische Analyse der mittleren Knochenlängen von Femura 
und Tibiae konnte pro Analysezeitpunkt und exponierter Gruppe eine hoch signifikante 
Reduktion der Knochenlängen während der 10-wöchigen Exposition der Gruppe B von 
Imatinib (Imatinib 2 mM) und Dasatinib (Dasatinib 100 µM) im Vergleich zur Kontrollkohorte 
aufzeigen (Tabelle 15). Demnach lag über den gesamten Zeitraum eine signifikante 
Verkürzung der mittleren Knochenlängen der Femura und Tibiae unter der Exposition mit der 
hohen TKI-Dosis vor. Die Knochenlängen der Femura und der Tibiae der Gruppe B waren 
unter Imatinib-Exposition (Imatinib 2 mM) im Durchschnitt um 8 % (Femura) und 6 % 
(Tibiae) über den Expositionszeitraum reduziert. Während der Dasatinib-Exposition konnte 
in der Gruppe B (Dasatinib 100 µM) eine durchschnittliche Knochenlängenreduktion von 6 % 
der Femura und der Tibiae ermittelt werden.  
Ferner zeigten die Daten, dass mit fortschreitendem Alter der Versuchstiere die Verkürzung 
der Knochenlängen unter TKI-Exposition stärker ausgeprägt war (Abbildung 24 A, B). Zwar 
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fand ein Längenwachstum auch unter der Exposition der hohen Dosis über den Expositions-
zeitraum statt, dieses war dosisabhängig, aber deutlich schwächer ausgebildet als das 
reguläre Wachsstum der Kontrollkohorte.  
In den mit Imatinib und Dasatinib exponierten Gruppen A (Imatinib 1 mM; Dasatinib 50 µM) 
zeigte der statistische Vergleich der Knochenlängen während der 10-wöchigen TKI-Exposi-
tion keinen signifikanten Unterschied im Vergleich zur Kontrollkohorte. In Gruppe C mit 
intermittierender Exposition von Imatinib (Imatinib 2 mM intermittierend) konnte nach 2 und 
10 Wochen Exposition ein signifikanter Unterschied zur Kontrollkohorte ermittelt werden 
(2 Wochen p = 0,002; 10 Wochen p = 0,033; Tabelle 15). Allerdings war dieser Unterschied 
nach 4-wöchiger Exposition – im Alter der Pubertät der Versuchstiere – nicht signifikant. Die 
statistische Auswertung der mit Dasatinib exponierten Gruppe C (100 µM intermittierend) 
offenbarte keinen Unterschied der Knochenlängen im Vergleich zur Kontrollkohorte.       
Die statistische Analyse während der Exposition mit Bosutinib zeigte über den gesamten 
Zeitraum keine signifikanten Veränderungen der Knochenlängen der exponierten Tiere      
(A - C) im Vergleich zur Kontrollkohorte (Abbildung 24). 
Tabelle 15: Statistische Analyse der Längen der Röhrenknochen (Femura und Tibiae) 
der TKI-exponierten Tiere im Vergleich zur ‚gepoolten‘ Kontrollkohorte.  
TKI Gruppe Exposition [Wochen] 
Anzahl Tiere [n] p-Wert 







(Imatinib 1 mM) 
2 12 4 0,996  
4 10 3 0,227  
10 9 3 0,578  
Gruppe B 
(Imatinib 2 mM) 
2 12 4 0,004 **
4 10 4 0,001 ***
10 9 2 <0,001 ***
Gruppe C 
(Imatinib 2 mM intermittierend) 
2 12 4 0,001 **
4 10 3 0,252  








(Dasatinib 50 µM) 
2 12 4 0,944  
4 10 3 1,000  
10 9 3 0,088  
Gruppe B 
(Dasatinib 100 µM) 
2 12 4 <0,001 ***
4 10 3 0,002 **
10 9 2 0,006 **
Gruppe C 
(Dasatinib 100 µM intermittierend) 
2 12 4 0,601  
4 10 3 0,999  








(Bosutinib 50 µM) 
2 12 4 1,000  
4 10 3 0,999  
10 9 3 0,999  
Gruppe B 
(Bosutinib 100 µM) 
2 12 4 0,958  
4 10 3 1,000  
10 9 2 1,000  
Gruppe C 
(Bosutinib 100 µM intermittierend) 
2 12 4 0,999  
4 10 3 1,000  
10 9 3 1,000  





Abbildung 24: Individuelle und Mittelwerte der Längen der (A) Femura und (B) Tibiae 
unter TKI-Exposition.  
Abkürzung: Ima: Imatinib; Dasa: Dasatinib; Bosu: Bosutinib 
Legende:      Kontrollkohorte;       Gruppe A: Imatinib 1 mM, Dasatinib 50 µM, Bosutinib 50 µM;     
      Gruppe B: Imatinib 2 mM, Dasatinib 100 µM, Bosutinib 100µM;      Gruppe C: intermittierende 






4.6.2 Breiten der Epiphysenfugen der Femura und Tibiae 
Im „Scout View“ Modus des pQCT wurden die Breiten der distalen Epiphysenfugen der 
rechten Femura und der proximalen Epiphysenfugen der rechten Tibiae bestimmt. Die 
Tabellen II - VII im Anhang fassen die Werte über den gesamten Expositionszeitraum jeder 
TKI-Exposition zusammen.  
Zusammenfassend zeigte sich, dass eine hohe Dosis der TKI tendenziell zu einer 
Verschmälerung der Epiphysenfugen führte. Dieser Effekt zeigte sich unter Imatinib prä- und 
pubertär und unter Dasatinib und Bosutinib postpubertär nach Langzeitexposition. Die 
Epiphysenfugen der Femura waren stärker betroffen als die der Tibiae. Eine intermittierende 
Gabe der hohen Dosis der TKI minderte diesen Effekt sowohl auf die Epiphysenfugen der 
Femura als auch der Tibiae.   
Im Detail zeigten die Messungen der Breiten der Epiphysenfugen die folgenden Ergebnisse:  
Nach 4-wöchiger Imatinib-Exposition fand sich eine nicht signifikante Verschmälerung der 
Epiphysenfugen der Femura und der Tibiae in Gruppe B (Imatinib 2 mM) im Vergleich zur 
Kontrollkohorte (Abbildung 25 A, B). Nach 10-wöchiger Exposition waren die Breiten der 
Epiphysenfugen der Gruppe B (Imatinib 2 mM) vergleichbar mit der der Kontrollkohorte. Die 
Epiphysenfugen der Gruppe A (Imatinib 1 mM) und Gruppe C (Imatinib 2 mM intermittierend) 
verhielten sich über den gesamten Expositionszeitraum wie die Kontrollkohorte und waren 
prä- und pubertär breiter als postpubertär. Hingegen verblieb über den gesamten 
Expositionszeitraum die Breite der Epiphysenfugen in Gruppe B (Imatinib 2 mM) auf dem 
Stand der Präpubertät (2 Wochen Exposition).  
Die Breiten der Epiphysenfugen waren unter der Exposition mit  Dasatinib nach 2- und 
4-wöchiger Exposition mit der Breite der Kontrollkohorte in allen exponierten Gruppen (A - C) 
vergleichbar. Nach 10 Wochen Exposition zeigten sich in der Gruppe B (Dasatinib 100 µM) 
signifikant schmalere Epiphysenfugen der Femura und der Tibiae, wobei der Effekt in den 
Femura stärker ausfiel als in den Tibiae (36 % Femura, 13 % Tibiae; p = 0,005; Abbil-
dung 25 A, B; Tabelle 16). Während der intermittierenden Exposition der hohen Dosis von 
Dasatinib (Gruppe C, Dasatinib 100 µM intermittierend) trat dieser Effekt nicht auf.  
Unter der Exposition mit Bosutinib waren die Breiten der Epiphysenfugen in allen 
exponierten Gruppen (A - C) mit den Breiten der Kontrollkohorte nach 2-wöchiger Exposition 
vergleichbar. Gruppe B (Bosutinib 50 µM) zeigte nach 4 Wochen Exposition signifikant 
schmalere Epiphysenfugen im Vergleich zur Kontrollkohorte (p = 0,022; Tabelle 16). Nach 
10 Wochen Exposition konnte zwar in Gruppe A (Bosutinib 50 µM) und Gruppe B (Bosutinib 
100 µM) eine Tendenz zur Verschmälerung ermittelt werden, aber dieser Effekt erreichte 
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nicht das Signifikanzniveau. Des Weiteren trat dieser Effekt nur in den Femura auf und nicht 




Abbildung 25: Individuelle und Mittelwerte der Breiten der (A) distalen Epiphysenfugen 
der Femura und der (B) proximalen Epiphysenfugen der Tibiae unter TKI-Exposition.  
Abkürzung: Ima: Imatinib; Dasa: Dasatinib; Bosu: Bosutinib 
Legende:      Kontrollkohorte;       Gruppe A: Imatinib 1 mM, Dasatinib 50 µM, Bosutinib 50 µM;     
      Gruppe B: Imatinib 2 mM, Dasatinib 100 µM, Bosutinib 100µM;      Gruppe C: intermittierende 







Tabelle 16: Statistische Analyse der Breiten der Epiphysenfugen der Röhrenknochen 
(Femura und Tibiae) der TKI-exponierten Tiere im Vergleich zu den Breiten der 
Epiphysenfugen der Röhrenknochen der ‚gepoolten‘ Kontrollkohorte. 
TKI Versuchsgruppe Exposition [Wochen] 













(Imatinib 1 mM) 
2 12 4 0,948  
4 10 3 1,000  
10 9 3 0,999  
Gruppe B 
(Imatinib 2 mM) 
2 12 4 0,285  
4 10 4 0,161  
10 9 2 1,000  
Gruppe C 
(Imatinib 2 mM intermittierend) 
2 12 4 0,999  
4 10 3 1,000  








(Dasatinib 50 µM) 
2 12 4 0,983  
4 10 3 1,000  
10 9 3 1,000  
Gruppe B 
(Dasatinib 100 µM) 
2 12 4 1,000  
4 10 3 1,000  
10 9 2 0,005 **
Gruppe C 
(Dasatinib 100 µM intermittierend) 
2 12 4 0,984  
4 10 3 1,000  








(Bosutinib 50 µM) 
2 12 4 0,999  
4 10 3 0,497  
10 9 3 1,000  
Gruppe B 
(Bosutinib 100 µM) 
2 12 4 1,000  
4 10 3 0,022 *
10 9 2 1,000  
Gruppe C 
(Bosutinib 100 µM intermittierend) 
2 12 4 0,994  
4 10 3 0,595  
10 9 3 1,000  
p < 0,05 *, p < 0,01 ** 
4.6.3 Dichte und Geometrie der unentkalkten Femura und Tibiae 
Für die Analyse der rechten Femura und Tibiae wurden zu den 3 Analysezeitpunkten die 
Parameter Knochendichte (gesamt, sub-/kortikal, trabekulär), kortikale Dicke, innerer und 
äußerer Umfang der Röhrenknochen und das Trägheitsmoment mittels pQCT erhoben. Die 
Tabellen II - VII im Anhang fassen die Ergebnisse der Messungen am pQCT über den 
gesamten Zeitraum jeder TKI-Exposition zusammen.  
Zusammenfassend zeigte sich, dass eine hohe Dosis von Imatinib und Dasatinib zu einer 
Reduktion der Knochendichten der Femura und der Tibiae führte. Dieser Effekt war am 
stärksten in den trabekulären Knochendichten ausgeprägt. Unter Imatinib- Exposition war 
dieser Effekt über die gesamten Entwicklungsstadien hinweg reduziert, während unter 
Dasatinib dies nur präpubertär auftrat. Eine intermittierende Exposition der TKIs minderte 
diesen Effekt auf die trabekulären Knochendichten. Weiterhin waren nach Langzeitexposition 
von Imatinib die Umfänge des Periost und Endost und die Trägheitsmomente vermindert. 
Unter Dasatinib zeigte sich dieser Effekt nicht. Weitere Parameter wie die sub-/kortikalen 
Knochendichten und kortikalen Dicken wurden nur geringfügig bis gar nicht unter der 
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Exposition von Imatinib und Dasatinib beeinflusst. Bosutinib übte keine signifikanten Effekte 
auf alle erhobenen Parameter aus. 
Im Detail zeigten sich folgende Ergebnisse unter TKI-Exposition:  
Die statistische Analyse unter Imatinib-Exposition ergab pro Analysezeitpunkt und 
Versuchsgruppe, dass die metaphysären Gesamtknochendichten der Femura und Tibiae 
nach 2 Wochen in der Gruppe B (Imatinib 2 mM) und Gruppe C (Imatinib 2 mM intermit-
tierend) signifikant um durchschnitt-lich 14 % reduziert waren (p = 0,004 Gruppe B; p < 0,01 
Gruppe C; Abbildung 26 A, B; Tabelle 17). Dieser Effekt war nach 4-wöchiger Exposition –
 ab dem Stadium der Pubertät – nicht mehr von der Kontrollkohorte signifikant verschieden. 
Im Vergleich dazu war über den gesamten Expositionszeitraum in der Gruppe B (Imatinib 
2 mM) die metaphysären trabekulären Knochendichten der Femura im Durchschnitt um 50 % 
reduziert und die der Tibiae im Durchschnitt um 30 % (Abbildung 27 A, B). Zu den Zeit-
punkten 2- und 4-wöchige Exposition erreichte die Reduktion der metaphysären trabekulären 
Knochendichten der Femura und der Tibiae in der Gruppe B (Imatinib 2 mM) das Signifikanz-
niveau (p < 0,001; Tabelle 17). Nach 10-wöchiger Imatinib-Exposition war statistisch diese 
Reduktion nicht mehr vorhanden. Das gleiche Bild zeigte sich auch in Gruppe C (Imatinib 
2 mM intermittierend). Nach 2- und 4-wöchiger Exposition waren die metaphysären 
trabekulären Knochendichten der Femura und der Tibiae signifikant reduziert (p < 0,001; 
Tabelle 17), hingegen wurde nach 10-wöchiger Exposition das Signifikanzniveau nicht 
erreicht. Nach 2-wöchiger intermittierender Exposition mit Imatinib (Gruppe C, Imatinib 2 mM 
intermittierend) waren die metaphysären trabekulären Knochendichten durchschnittlich um 
47 % und nach 4-wöchiger um 28 % reduziert (Abbildung 27 A, B). Im Gegensatz dazu 
waren die metaphysären trabekulären Knochendichten der Femura und der Tibiae der 
Gruppe A (Imatinib 1 mM) nur zum Zeitpunkt der 2-wöchigen Exposition signifikant um 
durchschnittlich 30 % erniedrigt (p = 0,001; Tabelle 17). Die statistische Analyse der 
metaphysären subkortikalen Knochendichten, kortikalen Knochendichten und kortikalen 
Dicken der Femura und der Tibiae konnte keinen Effekt der exponierten Gruppen (A - C) im 
Vergleich zur Kontrollkohorte aufzeigen (Abbildung 28 - 30 A, B; Tabelle 17).  
Die Umfänge des Periosts, des Endosts und die Trägheitsmomente der Femura und der 
Tibiae waren ab 4-wöchiger Imatinib-Exposition in der Gruppe B (Imatinib 2 mM) und nach 
10-wöchiger Exposition in Gruppe C (Imatinib 2 mM intermittierend) signifikant erniedrigt, 
wobei der Effekt in den Tibiae stärker ausgeprägt war als in den Femura (Abbildung 31 - 
32 A, B; Tabelle 17). In Gruppe B (Imatinib 2 mM) waren ab 4-wöchiger Exposition die 
Umfänge des Periosts der Femura um durchschnittlich 4 % und der Tibiae um 11 % reduziert 
(p = 0,008; Tabelle 17). Ab 10-wöchiger Exposition waren in Gruppe B (Imatinib 2 mM) die 
Umfänge des Endosts der Femura um durchschnittlich 5 % und der Tibiae um 23 % 
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erniedrigt (p = 0,001; Tabelle 17). Gleichzeitig waren in Gruppe B (Imatinib 2 mM) die Träg-
heitsmomente der Femura um durchschnittlich 11 % und der Tibiae um durchschnittlich 52 % 
erniedrigt (p = 0,02; Tabelle 17). In Gruppe C (Imatinib 2 mM intermittierend) waren nach 
10-wöchiger Exposition die Umfänge des Periosts der Femura und der Tibiae jeweils um 
etwa 10 % reduziert (p < 0,001; Tabelle 17). Ebenfalls zu diesem Zeitpunkt waren in 
Gruppe C (Imatinib 2 mM intermittierend) die Umfänge des Endosts der Femura um durch-
schnittlich 9 % und der Tibiae um 17 % signifikant erniedrigt (p < 0,001; Tabelle 17). Des 
Weiteren waren in Gruppe C (Imatinib 2 mM intermittierend) die Trägheitsmomente der 
Femura und Tibiae um jeweils durchschnittlich 28 % signifikant erniedrigt (p = 0,011; 
Abbildung 33 A, B; Tabelle). Gruppe A (Imatinib 1 mM) zeigte statistisch keine Änderungen 
der Umfänge des Periosts, des Endosts und des Trägheitsmomentes der Femura und Tibiae 
unter 10-wöchiger Imatinib-Exposition.   
Unter der Exposition mit Dasatinib ergab die statistische Analyse der Knochendichten der 
Femura und Tibiae, dass nach 4 Wochen Exposition lediglich die metaphysären Gesamt-
knochendichten in Gruppe C (Dasatinib 100 µM intermittierend) signifikant um rund 12 % 
reduziert waren (p = 0,035; Abbildung 26 A, B; Tabelle 17). Im Vergleich dazu waren die 
metaphysären trabekulären Knochendichten der Femura und der Tibiae nach 10 Wochen 
Exposition im Durchschnitt um 29 % in Gruppe A (Dasatinib 50 µM) und nach 2 Wochen um 
24 % in Gruppe B (Dasatinib 100 µM) signifikant erniedrigt (p = 0,010 Gruppe A, p = 0,028 
Gruppe B; Abbildung 27 A, B; Tabelle 17). Im Stadium der Pubertät (4 Wochen Exposition) 
war keine signifikante Reduktion der metaphysären trabekulären Knochendichten der 
Femura und der Tibiae ermittelbar (Abbildung 27 A, B). Die kortikalen Knochendichten zeigte 
in Gruppe B (Dasatinib 100 µM) eine signifikante Reduktion nach 10 Wochen Exposition um 
durchschnittlich 4 % (p = 0,028;  Abbildung 29 A, B; Tabelle 17). Die statistische Analyse der 
Gruppe C (Dasatinib 100 µM intermittierend) zeigte, dass die metaphysären trabekulären 
Knochendichten und die kortikalen Knochendichten der Femura und der Tibiae über den 
gesamten Expositionszeitraum nicht signifikant von der Kontrollkohorte verschieden waren 
(Abbildung 27, 29; Tabelle 17). Des Weiteren zeigte die statistische Analyse der Femura und 
Tibiae, dass die Parameter der metaphysären subkortikalen Knochendichten, der kortikalen 
Dicken, der Umfänge des Periosts und Endosts und die Trägheitsmomente in keiner 
exponierten Gruppe (A - C) zu keinem Analysezeitpunkt von der Kontrollkohorte signifikant 
verschieden waren (Abbildung 30 - 33; Tabelle 17). 
Die statistische Analyse der Knochendichten nach der Exposition mit Bosutinib zeigte eine 
signifikante Erniedrigung der metaphysären Gesamtknochendichten der Femura und der 
Tibiae nach 4 Wochen Exposition in der Gruppe B (Bosutinib 100 µM) von durchschnittlich      
4 % (p = 0,029; Tabelle 17) und eine signifikante Erhöhung der Umfänge des Endosts nach 4 
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Wochen in Gruppe C (Bosutinib 100 µM intermittierend) von 3 % (p = 0,037; Abbildung 26, 
31; Tabelle 17). Weitere Effekte der Exposition von Bosutinib auf die anderen ermittelten 
Knochenparameter (metaphysäre trabekuläre Knochendichten, metaphysäre subkortikale 
Knochendichten, kortikale Knochendichten, kortikale Dicken, Umfänge des Periost und 
Trägheitsmomente) der Femura und der Tibiae erreichten nicht das Signifikanzniveau 
(Abbildung 27 - 30, 32, 33 A, B; Tabelle 17).  
 
 
Abbildung 26: Individuelle und Mittelwerte der metaphysären Gesamtknochendichten 
der (A) Femura und der (B) Tibiae unter TKI-Exposition. 
Abkürzung: Ima: Imatinib; Dasa: Dasatinib; Bosu: Bosutinib 
Legende:        Kontrollkohorte;       Gruppe A: Imatinib 1 mM, Dasatinib 50 µM, Bosutinib 50 µM;     
      Gruppe B: Imatinib 2 mM, Dasatinib 100 µM, Bosutinib 100µM;      Gruppe C: intermittierende 










Abbildung 27: Individuelle und Mittelwerte der metaphysären trabekulären 
Knochendichten der (A) Femura und der (B) Tibiae unter TKI-Exposition. 
Abkürzung: Ima: Imatinib; Dasa: Dasatinib; Bosu: Bosutinib 
Legende:        Kontrollkohorte;       Gruppe A: Imatinib 1 mM, Dasatinib 50 µM, Bosutinib 50 µM;     
      Gruppe B: Imatinib 2 mM, Dasatinib 100 µM, Bosutinib 100µM;      Gruppe C: intermittierende 











Abbildung 28: Individuelle und Mittelwerte der metaphysären subkortikalen 
Knochendichten der (A) Femura und der (B) Tibiae unter TKI-Exposition. 
Abkürzung: Ima: Imatinib; Dasa: Dasatinib; Bosu: Bosutinib 
Legende:        Kontrollkohorte;       Gruppe A: Imatinib 1 mM, Dasatinib 50 µM, Bosutinib 50 µM;     
      Gruppe B: Imatinib 2 mM, Dasatinib 100 µM, Bosutinib 100µM;      Gruppe C: intermittierende 











Abbildung 29: Individuelle und Mittelwerte der kortikalen Knochendichten der 
Diaphyse der (A) Femura und der (B) Tibiae unter TKI-Exposition. 
Abkürzung: Ima: Imatinib; Dasa: Dasatinib; Bosu: Bosutinib 
Legende:        Kontrollkohorte;       Gruppe A: Imatinib 1 mM, Dasatinib 50 µM, Bosutinib 50 µM;     
      Gruppe B: Imatinib 2 mM, Dasatinib 100 µM, Bosutinib 100µM;      Gruppe C: intermittierende 










Abbildung 30: Individuelle und Mittelwerte der kortikalen Dicken der Diaphyse der (A) 
Femura und der (B) Tibiae unter TKI-Exposition. 
Abkürzung: Ima: Imatinib; Dasa: Dasatinib; Bosu: Bosutinib 
Legende:        Kontrollkohorte;       Gruppe A: Imatinib 1 mM, Dasatinib 50 µM, Bosutinib 50 µM;     
      Gruppe B: Imatinib 2 mM, Dasatinib 100 µM, Bosutinib 100µM;      Gruppe C: intermittierende 










Abbildung 31: Individuelle und Mittelwerte der endostalen Umfänge der Diaphyse der 
(A) Femura und der (B) Tibiae unter TKI-Exposition. 
Abkürzung: Ima: Imatinib; Dasa: Dasatinib; Bosu: Bosutinib 
Legende:        Kontrollkohorte;       Gruppe A: Imatinib 1 mM, Dasatinib 50 µM, Bosutinib 50 µM;     
      Gruppe B: Imatinib 2 mM, Dasatinib 100 µM, Bosutinib 100µM;      Gruppe C: intermittierende 











Abbildung 32: Individuelle und Mittelwerte der periostalen Umfänge der Diaphyse der 
(A) Femura und der (B) Tibiae unter TKI-Exposition. 
Abkürzung: Ima: Imatinib; Dasa: Dasatinib; Bosu: Bosutinib 
Legende:        Kontrollkohorte;       Gruppe A: Imatinib 1 mM, Dasatinib 50 µM, Bosutinib 50 µM;     
      Gruppe B: Imatinib 2 mM, Dasatinib 100 µM, Bosutinib 100µM;      Gruppe C: intermittierende 











Abbildung 33: Individuelle und Mittelwerte der Trägheitsmomente der Diaphyse der (A) 
Femura und der (B) Tibiae unter TKI-Exposition. 
Abkürzung: Ima: Imatinib; Dasa: Dasatinib; Bosu: Bosutinib 
Legende:        Kontrollkohorte;       Gruppe A: Imatinib 1 mM, Dasatinib 50 µM, Bosutinib 50 µM;     
      Gruppe B: Imatinib 2 mM, Dasatinib 100 µM, Bosutinib 100µM;      Gruppe C: intermittierende 




















































































































































































































4.6.4 Trabekelstrukturanalyse der unentkalkten Femura 
Um Rückschlüsse auf die Trabekelstrukturen und Knochenqualität zu bekommen, wurden 
die unentkalkten rechten Femura mittels µCT vermessen. Die Tabellen II - IV im Anhang 
fassen die Ergebnisse der Messungen über den gesamten Expositionszeitraum jeder TKI-
Exposition zusammen. 
Zusammenfassend bewirkte eine kontinuierliche Exposition der hohen Dosis von Imatinib 
keinen Effekt auf die trabekulären Strukturen. Die intermittierende Langzeitexposition von 
Imatinib führte zu einer Reduktion der Knochenvolumina, der Trabekelanzahl und zu einer 
Zunahme der Konnektivität der Trabekel. Dasatinib hatte keinen Einfluss auf die trabekulären 
Strukturen. Hingegen führte Bosutinib nur pubertär zu verminderten Knochenvolumina, einer 
verminderten Trabekelanzahl und zu einer erhöhten Konnektivität der Trabekel.   
Im Detail wurden die folgenden Ergebnisse unter TKI-Exposition ermittelt:  
Eine statistische Analyse pro Analysezeitpunkt und Gruppe zeigte, dass unter der Exposition 
mit Imatinib die Trabekeldicken nicht beeinflusst wurden (Abbildung 34 B). Im Vergleich 
dazu waren nach 10 Wochen Exposition in Gruppe C (Imatinib 2 mM intermittierend) die 
Knochenvolumina signifikant um 43 % (p = 0,009) und die Anzahl der Trabekel signifikant um 
39 % reduziert (p = 0,001; Abbildung 34 A, 35; Tabelle 18). Zum gleichen Zeitpunkt ver-
doppelte sich die Konnektivität der Trabekel in der Gruppe C (Imatinib 2 mM intermittierend) 
signifikant (p = 0,002; Abbildung 34 C; Tabelle 18). Zu den Zeitpunkten 2- und 4-wöchige 
Exposition war dieser Effekt in Gruppe C (Imatinib 2 mM intermittierend) statistisch nicht 
signifikant (Tabelle 18). Weiterhin zeigte die statistische Analyse, dass die Messwerte von 
Gruppe A (Imatinib 1 mM) und Gruppe B (Imatinib 2 mM) über den gesamten Expositions-
zeitraum nicht signifikant von der Kontrollkohorte verschieden waren (Tabelle 18).  
Die statistische Analyse der Daten zur Exposition mit Dasatinib ergab, dass die Knochen-
volumina, die Trabekelanzahl und die Konnektivität der Trabekel während des Expositions-
zeitraumes in keiner exponierten Gruppe (A - C) signifikant von der Kontrollkohorte 
verschieden waren (Abbildung 34 A, C, 35; Tabelle 18). Nach 10-wöchiger Exposition zeigte 
sich eine signifikante Erhöhung der Trabekeldicken in Gruppe B (Dasatinib 100 µM) 
(Abbildung 34 B; Tabelle 18). Dies ist womöglich in einem Messfehler begründet, da nur 
eines von zwei ausgewerteten Tieren einen starken Anstieg der Trabekeldicke aufwies. 
Dieses Tier zeigte auch ein höheres Knochenvolumen, wodurch zum gleichen Zeitpunkt 
ebenfalls das Knochenvolumen dieser Gruppe signifikant erhöht war. Weitere erhobene 
Parameter dieses Tieres, wie die Knochenlängen, Knochendichten, Biomechanik etc., waren 




Gruppe B (Dasatinib 100 µM) waren über den gesamten Expositionszeitraum nicht verändert 
(Abbildung 34 B).  
Die statistische Analyse nach der Exposition mit Bosutinib zeigte eine signifikante 
Reduzierung der Trabekelanzahl und eine verstärkte Konnektivität der Trabekel nach 
4 Wochen Exposition in der Gruppe A (Bosutinib 50 µM) und Gruppe B (Bosutinib 100 µM) 
(p < 0,05; Tabelle 18). Die Trabekelanzahl war in Gruppe A (Bosutinib 50 µM) um 9 % 
erniedrigt und in Gruppe B um 13 % (Abbildung 34 A). Die Konnektivität der Trabekel war in 
Gruppe A (Bosutinib 50 µM) um 8 % und in Gruppe B (Bosutinib 100 µM) um 17 % erhöht 
(Abbildung 34 C). Zusätzlich zeigte die statistische Analyse, dass nach 4 Wochen Exposition 
die Knochenvolumina der Gruppe A (Bosutinib 50 µM) signifikant um 18 % vermindert waren 
(p = 0,003; Abbildung 35; Tabelle 18). Nach 10 Wochen Exposition konnte dieser Effekte in 
Gruppe A statistisch nicht mehr nachgewiesen werden. Gruppe B (Bosutinib 100 mM) zeigte 
statistisch keinen Effekt auf die Knochenvolumina über den gesamten Expositionszeitraum. 
Weiterhin zeigten sich in Gruppe C (Bosutinib 100 µM intermittierend) keine Effekte auf die 
Trabekelanzahl und die Konnektivität der Trabekel (Abbildung 34 A, C). Ebenso war 
statistisch kein Effekt der exponierten Gruppen (A - C) von Bosutinib auf die Trabekeldicken 
zu ermitteln (Abbildung 34 B; Tabelle 18). 
Tabelle 18: Statistische Analyse der trabekulären Strukturen der Femura der TKI-
exponierten Tiere im Vergleich mit den trabekulären Strukturen der ‚gepoolten‘ 
Kontrollkohorte zu den 3 Analysezeitpunkten.  
TKI Gruppe Exp. [Wo] 



















(Imatinib 1 mM) 
2 12 4 0,946  0,963  1,000  0,972  
4 10 3 1,000  1,000  1,000  1,000  
10 9 3 0,963  0,997  0,997  0,993  
Gruppe B 
(Imatinib 2 mM) 
2 12 4 1,000  0,977  0,999  0,984  
4 10 4 0,067  0,761  1,000  0,756  
10 9 2 1,000  1,000  1,000  1,000  
Gruppe C 
(Imatinib 2 mM 
intermittierend) 
2 12 4 0,676  0,991  1,000  0,993  
4 10 3 0,999  0,999  1,000  0,999  








(Dasatinib 50 µM) 
2 12 4 1,000  1,000  1,000  1,000  
4 10 3 1,000  1,000  1,000  1,000  
10 9 3 0,806  0,999  1,000  0,999  
Gruppe B 
(Dasatinib 100 µM) 
2 12 4 0,859  0,298  0,999  0,354  
4 10 3 0,809  0,911  1,000  0,914  




2 12 4 0,999  0,989  1,000  0,990  
4 10 3 0,997  1,000  1,000  1,000  








(Bosutinib 50 µM) 
2 12 4 1,000  1,000  1,000  1,000  
4 10 3 0,003 ** 0,008 ** 0,996  0,009 ** 
10 9 3 0,998  1,000  1,000  1,000  
Gruppe B 
(Bosutinib 100 µM) 
2 12 4 1,000  1,000  1,000  1,000  
4 10 3 0,455  0,042 * 1,000  0,043 * 




2 12 4 0,941  0,999  1,000  0,999  
4 10 3 0,998  1,000  0,999  1,000  
10 9 3 0,946  1,000  0,999  1,000  







Abbildung 34: Individuelle und Mittelwerte (A) der Trabekelanzahl, (B) der 
Trabekeldicken und (C) Konnektivität der Trabekel der Femura unter TKI-Exposition. 
Abkürzung: Ima: Imatinib; Dasa: Dasatinib; Bosu: Bosutinib 
Legende:        Kontrollkohorte;       Gruppe A: Imatinib 1 mM, Dasatinib 50 µM, Bosutinib 50 µM;     
      Gruppe B: Imatinib 2 mM, Dasatinib 100 µM, Bosutinib 100µM;      Gruppe C: intermittierende 








Abbildung 35: Individuelle und Mittelwerte der trabekulären Knochenvolumina der 
Femura unter TKI-Exposition. 
Abkürzung: Ima: Imatinib; Dasa: Dasatinib; Bosu: Bosutinib 
Legende:        Kontrollkohorte;       Gruppe A: Imatinib 1 mM, Dasatinib 50 µM, Bosutinib 50 µM;     
      Gruppe B: Imatinib 2 mM, Dasatinib 100 µM, Bosutinib 100µM;      Gruppe C: intermittierende 
Exposition von Imatinib 2 mM, Dasatinib 100 µM, Bosutinib 100 µM 
4.6.5 Biomechanik der unentkalkten Femura 
Um Rückschlüsse auf den Einfluss der chronischen TKI-Exposition auf die biomechanische 
Knochenfestigkeit bzw. auf die Stabilität der Femura zu erhalten, wurden die Knochen einem 
3-Punkt-Biege-Test unterzogen und die maximal notwendige Kraft bis zur Fraktur (Fmax) 
ermittelt. Die Tabellen II - IV im Anhang fassen die Ergebnisse der Messungen über den 
gesamten Expositionszeitraum jeder TKI-Exposition zusammen. 
Zusammenfassend nahm unter Langzeitexposition von Imatinib die Knochenfestigkeit der 
Femura ab. Dasatinib und Bosutinib zeigten diesbezüglich keinen Effekt.  
Im Detail zeigten sich folgende Ergebnisse unter TKI-Exposition:  
Die Analyse der Fmax – pro Analysezeitpunkt und exponierter Gruppe – ergab, dass unter 
Imatinib die Werte der Fmax nur nach 10-wöchiger Exposition in der Gruppe B (Imatinib 2 mM) 
und in der Gruppe C (Imatinib 2 mM intermittierend) im Vergleich zur Kontrollkohorte um 
durchschnittlich jeweils 26 % signifikant reduziert waren (p = 0,001 Gruppe B, p < 0,001 
Gruppe C; Abbildung 36, Tabelle 19). Im Vergleich dazu war die aufzuwendende Kraft für die 
Frakturen der Femura in Gruppe A (Imatinib 1 mM) über den gesamten Zeitraum nicht 
statistisch signifikant von der Kontrollkohorte verschieden. Folglich induziert Imatinib erst 
nach längerer Exposition und in einer hohen Dosis eine verminderte Knochenfestigkeit an 




Während der Exposition von Dasatinib und Bosutinib ergab die statistische Analyse, dass 
über den gesamten Expositionszeitraum keine signifikanten Unterschiede zur Kontrollkohorte 
bestanden und somit kein Einfluss auf die Bruchfestigkeit der Femura gegeben war 
(Abbildung 36; Tabelle 19).  
Tabelle 19: Statistische Analyse von Fmax der Femura der TKI-exponierten Tiere im 
Vergleich zur ‚gepoolten‘ Kontrollkohorte zu den drei Analysezeitpunkte.  
TKI Gruppe Exposition [Wochen] 
Anzahl der Tiere [n] 
p-Wert 







(Imatinib 1 mM) 
2 12 4 0,658  
4 10 3 0,562  
10 9 3 0,311  
Gruppe B 
(Imatinib 2 mM) 
2 12 4 0,308  
4 10 4 0,096  
10 9 2 0,001 **
Gruppe C 
(Imatinib 2 mM intermittierend) 
2 12 4 0,051  
4 10 3 0,597  








(Dasatinib 50 µM) 
2 12 4 0,999  
4 10 3 1,000  
10 9 3 0,998  
Gruppe B 
(Dasatinib 100 µM) 
2 12 4 0,157  
4 10 3 0,864  
10 9 2 0,376  
Gruppe C 
(Dasatinib 100 µM intermittierend) 
2 12 4 1,000  
4 10 3 0,374  








(Bosutinib 50 µM) 
2 12 4 1,000  
4 10 3 1,000  
10 9 3 1,000  
Gruppe B 
(Bosutinib 100 µM) 
2 12 4 1,000  
4 10 3 0,938  
10 9 2 1,000  
Gruppe C 
(Bosutinib 100 µM intermittierend) 
2 12 4 0,998  
4 10 3 1,000  
10 9 3 1,000  






Abbildung 36: Individuelle und Mittelwerte der Fmax der Femura unter TKI-Exposition. 
Abkürzung: Ima: Imatinib; Dasa: Dasatinib; Bosu: Bosutinib 
Legende:        Kontrollkohorte;       Gruppe A: Imatinib 1 mM, Dasatinib 50 µM, Bosutinib 50 µM;     
      Gruppe B: Imatinib 2 mM, Dasatinib 100 µM, Bosutinib 100µM;      Gruppe C: intermittierende 
Exposition von Imatinib 2 mM, Dasatinib 100 µM, Bosutinib 100 µM 
4.7 Auswirkungen einer chronischen und intermittierenden Exposition mit 
Tyrosinkinase-Inhibitoren auf die Lendenwirbel L2 
4.7.1 Höhen der Lendenwirbelkörper 
Während des Expositionszeitraumes von 10 Wochen wurden an den 3 Analysezeitpunkten 
(nach 2-, 4- und 10-wöchiger Exposition) die Höhen der Lendenwirbel L2 bestimmt. In den 
Tabellen VIII - X im Anhang sind die Werte über den gesamten Expositionszeitraum mit jeder 
TKI-Exposition zusammengestellt.  
Zusammenfassend zeigte sich, dass eine hohe Dosis von Imatinib zu verminderten Höhen 
der Lendenwirbel ab dem Zeitpunkt der Pubertät führte und dieser Befund bestehen blieb. 
Eine intermittierende Exposition von Imatinib führte präpubertär zu einer Erhöhung der 
Lendenwirbelhöhen, welche aber mit fortschreitender Exposition rückläufig waren. Die 
Exposition mit Dasatinib resultierte nach 10 Wochen in einer tendenziellen Verringerung der 
Höhen der Lendenwirbelkörper. Bosutinib zeigte keinen Effekt.  
Im Detail zeigten die Messungen der Höhen der Lendenwirbelkörper folgende Ergebnisse:   
Unter Exposition mit Imatinib konnte eine signifikante Verkürzung der Wirbelhöhen um 19 % 
für den Zeitpunkt nach 4 Wochen Exposition in Gruppe B (Imatinib 2 mM) ermittelt werden 




tionsdauer bestehen und war nach 10 Wochen Exposition von der Kontrollkohorte signifikant 
verschieden (p = 0,004; Abbildung 37; Tabelle 20). Gruppe C (Imatinib 2 mM intermittierend) 
wies bereits nach 2-wöchiger Exposition eine statistisch signifikante Erhöhung der Wirbel-
höhen um 13 % im Vergleich zur Kontrollkohorte auf (p = 0,001; Tabelle 20). Mit fortschrei-
tender Exposition hingegen veringerte sich dieser Unterschied wieder. Zum Zeitpunkt nach 
4 und 10 Wochen Exposition waren die Wirbelhöhen jeweils um 14 % statistisch signifikant 
erniedrigt (4 Wochen p = 0,003, 10 Wochen p = 0,022; Tabelle 20).   
Unter Dasatinib-Exposition zeigte Gruppe B (Dasatinib 100 µM) nur nach 10 Wochen 
Exposition eine statistisch nicht signifikante Verschmälerung der Wirbelhöhen um 9 % 
(Tabelle 20; Abbildung 37). Die Messwerte in den Gruppen A und C waren zu keinem 
Analysezeitpunkt von der Kontrollkohorte statistisch signifikant verschieden (Abbildung 37).  
Unter einer Exposition mit Bosutinib erreichten alle exponierten Gruppen (A - C) Wirbel-
höhen, welche sich statistisch nicht von der Kontrollkohorte unterschieden (Abbildung 37; 
Tabelle 20). 
Tabelle 20: Statistische Analyse der Höhen der Lendenwirbelkörper der TKI-
exponierten Tiere im Vergleich zur jeweiligen Kontrollkohorte.  
TKI Gruppe Exposition [Wochen] 
Anzahl an Tieren [n]  p-Wert







(Imatinib 1 mM) 
2 12 4 0,205  
4 10 3 1,000  
10 9 3 0,984  
Gruppe B 
(Imatinib 2 mM) 
2 12 4 1,000  
4 10 4 <0,001 ***
10 9 2 0,004 **
Gruppe C 
(Imatinib 2 mM intermittierend) 
2 12 4 0,029 *
4 10 3 0,003 **








(Dasatinib 50 µM) 
2 12 4 1,000  
4 10 3 0,995  
10 9 3 1,000  
Gruppe B 
(Dasatinib 100 µM) 
2 12 4 1,000  
4 10 3 1,000  
10 9 2 0,780  
Gruppe C 
(Dasatinib 100 µM intermittierend) 
2 12 4 1,000  
4 10 3 1,000  








(Bosutinib 50 µM) 
2 12 4 0,968  
4 10 3 0,986  
10 9 3 1,000  
Gruppe B 
(Bosutinib 100 µM) 
2 12 4 0,962  
4 10 3 1,000  
10 9 2 0,999  
Gruppe C 
(Bosutinib 100 µM intermittierend) 
2 12 4 0,769  
4 10 3 1,000  
10 9 3 1,000  





Abbildung 37: Individuelle und Mittelwerte der Höhen der Lendenswirbelkörper L2 
unter TKI-Exposition.  
Abkürzung: Ima: Imatinib; Dasa: Dasatinib; Bosu: Bosutinib 
Legende:        Kontrollkohorte;       Gruppe A: Imatinib 1 mM, Dasatinib 50 µM, Bosutinib 50 µM;     
      Gruppe B: Imatinib 2 mM, Dasatinib 100 µM, Bosutinib 100µM;      Gruppe C: intermittierende 
Exposition von Imatinib 2 mM, Dasatinib 100 µM, Bosutinib 100 µM 
4.7.2 Dichte und Geometrie der unentkalkten Lendenwirbelkörper 
An den 3 Analysezeitpunkten (nach 2-, 4- und 10-wöchiger Exposition) wurden mittels pQCT 
die Gesamtknochendichten, die trabekulären und kortikalen Knochendichten und die 
kortikalen Dicken der Lendenwirbelkörper analysiert. Die Tabellen VIII - X im Anhang fassen 
die Ergebnisse der erhobenen Parameter über den gesamten Expositionszeitraum jeder TKI-
Exposition zusammen. 
Zusammenfassend führte präpubertär eine hohe Dosis von Imatinib zu einer Zunahme der 
kortikalen Knochendichten, während die niedrigere Dosis und die intermittierende Exposition 
mit hoher Dosis zu einer Reduktion der Gesamtknochendichten der Lendenwirbelkörper 
führten. Weiterhin waren die trabekulären Knochendichten präpubertär tendenziell erniedrigt. 
Die kortikalen Dicken waren tendenziell unter Exposition der hohen Imatinib-Dosis ab der 
Pubertät vermindert. Die Exposition mit Dasatinib und Bosutinib wies nur eine tendenzielle 
Reduktion der trabekulären Knochendichten postpubertär auf.  
Im Detail zeigten die Messungen folgende Ergebnisse:  
Die Analyse der Knochendichten der Gruppen A - C unter Imatinib ergaben, dass im 
Vergleich zur Kontrollkohorte die Gesamtknochendichten in Gruppe A (Imatinib 1 mM) nach 




Tabelle 21). Dieser Effekt blieb mit fortschreitender Exposition nicht bestehen. Gruppe C 
(Imatinib 2 mM intermittierend) zeigte ebenfalls nach 2 Wochen Exposition signifikant 
verminderte Gesamtknochendichten von 10 % (p = 0,035; Tabelle 21; Abbildung 38 A). Die 
trabekulären Knochendichten aller Gruppen A - C waren zum Zeitpunkt nach 2 Wochen 
Exposition im Durchschnitt um 10 % reduziert; allerdings erreichte dies nicht das Signifikanz-
niveau und normalisierte sich mit fortschreitender Exposition (Abbildung 38 B). Die kortikalen 
Knochendichten zeigten eine signifikante Erhöhung um 5 % nach 2-wöchiger Exposition in 
der Gruppe B (Imatinib 2 mM) und nach 4-wöchiger Exposition in der Gruppe A (Imatinib 
1 mM; Abbildung 38 C; Tabelle 21). Nach 10 Wochen Exposition waren die kortikalen 
Knochendichten tendenziell, aber statistisch nicht signifikant in allen Gruppen A - C erhöht. 
Die kortikalen Dicken der L2 in Gruppe B (Imatinib 2 mM) waren ab der Pubertät tendenziell 
um rund 15 % vermindert, allerdings erreichte dies nicht das Signfikanzniveau (Abbildung 39; 
Tabelle 21). Die Resultate in Gruppe A (Imatinib 1 mM) und Gruppe C unterschieden sich 
statistisch nicht von der Kontrollkohorte (Abbildung 39; Tabelle 21).  
Unter Dasatinib-Exposition zeigte sich im Vergleich zur Kontrollkohorte, dass zu allen 
Analysezeitpunkten die Gesamtknochendichten und die kortikalen Dicken nicht beeinflusst 
wurden (Abbildung 38 A, 39). Die trabekulären Knochendichten wiesen nach 10 Wochen 
Exposition eine tendenzielle, nicht signifikante Reduktion in allen Gruppen (A - C) auf 
(Abbildung 38 B; Tabelle 21). Nur in Gruppe C (Dasatinib 100 µM intermittierend) zeigte sich 
im pubertären Stadium eine signifikante Reduktion der kortikalen Knochendichten von 5 % 
(p = 0,008; Abbildung 38 C, Tabelle 21). Im weiteren Verlauf der Exposition normalisierte 
sich dieser Effekt wieder.  
Die Analyse der Lendenwirbel der Gruppen A - C unter Bosutinib zeigte im Vergleich zur 
Kontrollkohorte, dass die Gesamtknochendichten, die kortikalen Knochendichten und die 
kortikalen Dicken nicht beeinflusst wurden (Abbildung 38 A, C, 39; Tabelle 21). Nur die 
trabekulären Knochendichten wiesen nach 10 Wochen Exposition eine tendenzielle 
Reduktion bei allen exponierten Gruppen (A - C) auf (Abbildung 38 B), erreichten aber auch 








Abbildung 38: Individuelle und Mittelwerte (A) der Gesamt-, (B) der trabekulären - und 
(C) der kortikalen Knochendichten der Lendenwirbelkörper L2 unter TKI-Exposition. 
Abkürzung: Ima: Imatinib; Dasa: Dasatinib; Bosu: Bosutinib 
Legende:        Kontrollkohorte;       Gruppe A: Imatinib 1 mM, Dasatinib 50 µM, Bosutinib 50 µM;     
      Gruppe B: Imatinib 2 mM, Dasatinib 100 µM, Bosutinib 100µM;      Gruppe C: intermittierende 








Abbildung 39: Individuelle und Mittelwerte der kortikalen Dicken der 
Lendenwirbelkörper L2 unter TKI-Exposition. 
Abkürzung: Ima: Imatinib; Dasa: Dasatinib; Bosu: Bosutinib 
Legende:        Kontrollkohorte;       Gruppe A: Imatinib 1 mM, Dasatinib 50 µM, Bosutinib 50 µM;     
      Gruppe B: Imatinib 2 mM, Dasatinib 100 µM, Bosutinib 100µM;      Gruppe C: intermittierende 
Exposition von Imatinib 2 mM, Dasatinib 100 µM, Bosutinib 100 µM 
Tabelle 21: Statistische Analyse der Knochendichten der Lendenwirbelkörper der TKI-
exponierten Tiere im Vergleich zur Kontrollkohorte.  
TKI Gruppe Exp. [Wo] 



















(Imatinib 1 mM) 
2 12 4 0,019 * 0,367  1,000  0,999  
4 10 3 0,978  0,999  0,011 * 0,999  
10 9 3 1,000  1,000  0,931  0,953  
Gruppe B 
(Imatinib 2 mM) 
2 12 4 0,986  0,930  0,014 * 1,000  
4 10 4 0,482  0,944  0,929  0,909  
10 9 2 0,678  0,785  0,866  0,999  
Gruppe C 
(Imatinib 2 mM 
intermittierend) 
2 12 4 0,035 * 0,577  0,999  1,000  
4 10 3 1,000  1,000  0,999  1,000  








(Dasatinib 50 µM) 
2 12 4 0,999  1,000  0,997  1,000  
4 10 3 0,996  0,981  0,971  0,999  
10 9 3 0,884  1,000  0,984  0,999  
Gruppe B 
(Dasatinib 100 µM) 
2 12 4 1,000  1,000  0,970  1,000  
4 10 3 0,999  0,909  0,352  1,000  
10 9 2 0,707  0,999  0,881  0,986  
Gruppe C 
(Dasatinib 100 µM 
intermittierend) 
2 12 4 1,000  1,000  0,996  1,000  
4 10 3 0,999  0,999  0,008 ** 0,999  








(Bosutinib 50 µM) 
2 12 4 1,000  1,000  1,000  0,985  
4 10 3 0,999  1,000  0,704  1,000  
10 9 3 1,000  1,000  1,000  0,984  
Gruppe B 
(Bosutinib 100 µM) 
2 12 4 1,000  1,000  1,000  0,437  
4 10 3 0,999  1,000  1,000  1,000  
10 9 2 0,987  1,000  0,998  0,941  
Gruppe C 
(Bosutinib 100 µM 
intermittierend) 
2 12 4 0,999  1,000  1,000  0,999  
4 10 3 0,995  1,000  0,999  1,000  
10 9 3 1,000  1,000  1,000  0,849  
p < 0,05 *, p < 0,01 ** 
a) Statistische Analyse der exponierten Tiere im Vergleich zur gepoolten Kontrollkohorte aller 





4.8 Serumparameter des Knochenstoffwechsels während der Exposition mit 
Tyrosinkinase-Inhibitoren 
Zu den 3 Analysezeitpunkten (2, 4 und 10 Wochen) unter 10-wöchiger TKI-Exposition wurde 
eine definierte Anzahl an Versuchstieren pro Versuchsgruppe nekropsiert, Blutserum 
gewonnen und Parameter des biochemischen Knochenstoffwechsels mittels ELISA-Technik 
bestimmt. Tabellen XI - XIII im Anhang fassen alle Ergebnisse der Serumparameter über den 
gesamten Expositionszeitraum jeder TKI-Exposition zusammen. 
4.8.1 Parameter des Knochenaufbaus 
Als Parameter des Knochenaufbaus wurden im Serum Osteocalcin (OC) und das Propeptid 
des Typ-I-Prokollagens (PINP) bestimmt. Die Messungen ergaben, dass eine chronische 
Imatinib-Exposition einen verminderten Knochenaufbau über die gesamten Entwicklungs-
stadien hinweg bewirkte. Unter Dasatinib war dieser Effekt nur präpubertär zu finden, 
während Bosutinib keinen Effekt ausübte. Weiterhin kam es unter TKI-Exposition pubertär zu 
einem tendenziellen Anstieg und somit zu einer tendenziellen Erhöhung der Kollagen-
produktion. Postpubertär relativierte sich dieser Effekt wieder.  
Im Detail zeigten sich folgende OC-Serumspiegel unter TKI-Exposition:  
Unter Imatinib-Exposition wiesen alle exponierten Tiere erniedrigte Spiegel über den 
gesamten Zeitraum auf (Abbildung 40 A; Tabelle 22). Nach 2-wöchiger Exposition mit 
Imatinib – im präpubertären Stadium – waren die OC-Spiegel der Gruppe B (Imatinib 2 mM) 
und Gruppe C (Imatinib 2 mM intermittierend) signifikant um durchschnittlich 47 % erniedrigt 
und ab 4-wöchiger Exposition – im pubertären Stadium – auch in der Gruppe A (Imatinib 
1 mM) um  40 % signifikant erniedrigt (p < 0,001; Tabelle 22). Mit fortschreitender Exposition 
blieb dieser signifikante Effekt bestehen.  
Die OC-Messungen während der 10-wöchigen Dasatinib-Exposition zeigten, dass alle 
exponierten Gruppen (A - C) präpubertär nicht signifikante erniedrigte Spiegel um rund 27 % 
aufwiesen (Abbildung 40 B; Tabelle 22). Mit Eintritt in die Pubertät stiegen die OC-Spiegel 
wieder an und waren bis zum Ende der Exposition mit der Kontrollkohorte vergleichbar.      
Die Exposition mit Bosutinib wirkte sich nicht auf die OC-Serumspiegel der exponierten 
Gruppen (A - C) aus, wodruch diese über den gesamten Expositionszeitraum denen der 
Kontrollkohorte entsprachen (Abbildung 40 C; Tabelle 22).  
Die Bestimmung der PINP-Serumspiegel zeigte im Detail folgende Ergebnisse:  
Während der Exposition mit Imatinib waren in Gruppe B (Imatinib 2 mM) und in Gruppe C 




im Durchschnitt nicht signifikant um 35 % erhöht (Abbildung 41 A; Tabelle 22). Mit 
fortschreitender Exposition nahmen die Spiegel von PINP wieder ab.   
Unter intermittierender Dasatinib-Exposition (Gruppe C, Dasatinib 100 µM intermittierend) 
zeigten die Spiegel von PINP präpubertär eine nicht signifikante Verdopplung (p = 0,064; 
Abbildung 41 B; Tabelle 22). Mit Eintritt in die Pubertät (4 Wochen Exposition) relativierte 
sich dieser Effekt wieder. Hingegen waren die PINP-Spiegel der Gruppe A (Dasatinib 50 µM) 
postpubertär (10 Wochen Exposition) signifikant um 59 % erniedrigt (p = 0,034; 
Abbildung 41 B; Tabelle 22).  
Unter Bosutinib waren die PINP-Spiegel nach 2-wöchiger Exposition in allen Gruppen 
(A - C) im Durchschnitt um 37 % erhöht. Anschließend fielen die Spiegel vergleichbar mit 
den Spiegeln der Kontrollkohorte nach 4-wöchiger Therapie ab (Abbildung 41 C). Die 
statistische Analyse zeigte auch hier, dass in allen Gruppen (A - C) während des gesamten 
Expositionszeitraumes kein signifikanter Effekt auftrat (Tabelle 22).  
Tabelle 22: Statistische Analyse der Serumparameter des Knochenaufbaus der TKI-
exponierten Tiere im Vergleich zur jeweiligen Kontrollkohorte.    
TKI Gruppe Exp. [Wo] 











(Imatinib 1 mM) 
2 12 4 0,677  1,000  
4 10 3 0,004 ** 1,000  
10 9 3 <0,001 *** 1,000  
Gruppe B 
(Imatinib 2 mM) 
2 12 4 <0,001 *** 1,000  
4 10 4 <0,001 *** 0,982  
10 9 2 0,002 ** 0,954  
Gruppe C 
(Imatinib 2 mM intermittierend) 
2 12 4 <0,001 *** 0,994  
4 10 3 <0,001 *** 0,999  








(Dasatinib 50 µM) 
2 12 4 0,766  1,000  
4 10 3 0,952  1,000  
10 9 3 0,966  0,034 *
Gruppe B 
(Dasatinib 100 µM) 
2 12 4 0,060  1,000  
4 10 3 0,993  0,996  
10 9 2 1,000  1,000  
Gruppe C 
(Dasatinib 100 µM intermittierend) 
2 12 4 0,156  0,064  
4 10 3 1,000  0,998  








(Bosutinib 50 µM) 
2 12 4 1,000  0,995  
4 10 3 1,000  0,999  
10 9 3 0,989  0,960  
Gruppe B 
(Bosutinib 100 µM) 
2 12 4 0,999  0,673  
4 10 3 1,000  0,604  
10 9 2 0,543  1,000  
Gruppe C 
(Bosutinib 100 µM intermittierend) 
2 12 4 1,000  0,999  
4 10 3 1,000  1,000  
10 9 3 0,999  0,398  






Abbildung 40: Serumspiegel von Osteocalcin unter 10-wöchiger Exposition mit (A) 
Imatinib, (B) Dasatinib oder (C) Bosutinib.  
Die Sensitivität des verwendeten Osteocalcin-ELISA-Kits variierte zwischen den Tierversuchen 
herstellerbedingt. Innerhalb einer Messserie wurde jeweils ein und derselbe Kit verwendet.  
Legende:      Kontrollkohorte;          Gruppe A: Imatinib 1 mM, Dasatinib 50µM, Bosutinib 50 µM;         
         Gruppe B: Imatinib 2 mM, Dasatinib 100 µM, Bosutinib 100µM;       Gruppe C: Imatinib 2 mM 








Abbildung 41: Serumspiegel von PINP unter 10-wöchiger Exposition mit (A) Imatinib, 
(B) Dasatinib oder (C) Bosutinib.  
Die Sensitivität des verwendeten PINP-ELISA-Kits variierte zwischen den Tierversuchen 
herstellerbedingt. Innerhalb einer Messserie wurde jeweils ein und derselbe Kit verwendet.  
Legende:      Kontrollkohorte;          Gruppe A: Imatinib 1 mM, Dasatinib 50µM, Bosutinib 50 µM;         
         Gruppe B: Imatinib 2 mM, Dasatinib 100 µM, Bosutinib 100µM;       Gruppe C: Imatinib 2 mM 







4.8.2 Parameter des Knochenabbaus 
Als Knochenabbauparameter wurden im Serum CTX-I und TRAP gemessen.  
Zusammenfassend bewirkte die TKI-Exposition während des Wachstums eine gesteigerte 
Knochenresorption, besonders in der Pubertät. Allerdings waren die TRAP-Aktivitäten unter 
Imatinib-Exposition zeitweise vermindert, indes diese unter Dasatinib- und Bosutinib-
Exposition unverändert bzw. nur phasenweise vermindert waren. 
Im Detail zeigten sich folgende Ergebnisse der CTX-I-Serumspiegelmessungen:  
Die Messwerte von CTX-I unter Imatinib waren in der Gruppe B (Imatinib 2 mM) über den 
gesamten Expositionszeitraum im Durchschnitt um 32 % erhöht im Vergleich zur Kontroll-
kohorte (Abbildung 42 A). Hingegen zeigte Gruppe C (Imatinib 2 mM intermittierend) CTX-I-
Spiegel vergleichbar mit der der Kontrollkohorte über den gesamten Expositionszeitraum. In 
Gruppe A (Imatinib 1 mM) fanden sich um 25 % erhöhte CTX-I-Spiegel nach 2-wöchiger 
Imatinib-Exposition, welche allerdings mit fortschreitender Exposition auf Spiegel der 
Kontrollkohorte zurückfielen. Dabei zeigte der statistische Vergleich mit den Kontrollen, dass 
über den gesamten Zeitraum keine Veränderungen in den exponierten Gruppen (A - C) das 
Signifikanzniveau erreichten (Tabelle 23). 
Die statistische Analyse der CTX-I-Spiegel unter Dasatinib zeigte über den gesamten 
Expositionszeitraum in keiner exponierten Gruppe (A - C) signifikante Unterschiede. 
Dennoch waren die CTX-I-Spiegel, mit Eintritt in die Pubertät, in der Gruppe B 
(Dasatinib 100 µM) um 46 % erhöht und verblieben in diesem Bereich auch nach 
10-wöchiger Exposition. Die Spiegel der Gruppe C (Dasatinib 100 µM intermittierend) waren 
nach 2-wöchiger Exposition um  44 % und nach 4-wöchiger Exposition um 30 % erhöht. Mit 
fortschreitender Exposition sanken diese Spiegel auf Werte unterhalb der Kontrollkohorte ab. 
Gruppe A (Dasatinib 50 µM) verhielt sich nach 2 Wochen Exposition wie Gruppe C und 
erreichte mit der Pubertät Spiegel vergleichbar mit der Kontrollkohorte (Abbildung 42 B).  
Unter Bosutinib lagen die CTX-I-Serumspiegel der Gruppe A (Bosutinib 50 µM) über den 
gesamten Zeitraum im Bereich der Spiegel der Kontrollkohorte. Gruppe B (Bosutinib 100 µM) 
zeigte ab 4-wöchiger Exposition – mit Eintritt in die Pubertät – einen relativen Anstieg um   
80 %. Gruppe C (Dasatinib 100 µM intermittierend) zeigte bereits nach 2- und 4-wöchiger 
Exposition im Vergleich zur Kontrollkohorte einen deutlichen Anstieg von durchschnittlich    
62 % (Abbildung 42 C). Allerdings konnte auch hier die statistische Analyse keine 
signifikanten Unterschiede für keine exponierte Gruppe (A - C) über den gesamten 




Bezüglich des Knochenabbauparameters TRAP zeigten sich im Detail folgende Ergebnisse:  
Über den gesamten Expositionszeitraum waren die TRAP-Serumaktivitäten in Gruppe B 
(Imatinib 2 mM) signifikant um durchschnittlich 41 % erniedrigt gegenüber der Kontroll-
kohorte (p < 0,001; Abbildung 43 A; Tabelle 23). In Gruppe C (Imatinib 2 mM intermittierend) 
fand sich prä- und pubertär ein signifikanter Anstieg der TRAP-Aktivitäten von durch-
schnittlich 71 % (p < 0,01; Tabelle 23). Allerdings sanken diese Werte nach der Pubertät auf 
Normwerte ab. Mit Eintritt in die Pubertät zeigte Gruppe A (Imatinib 1 mM) eine signifikante 
Erniedrigung der TRAP-Aktivitäten um 43 % (p ≤ 0,002; Tabelle 23) und verblieben mit 
fortschreitender Exposition im Bereich ähnlich zu Gruppe B.  
Unter Dasatinib zeigten die TRAP-Aktivitäten in allen Gruppen (A - C) präpubertär tenden-
ziell erniedrigte Werte im Vergleich zur Kontrollkohorte. Mit fortschreitender Exposition 
sanken diese in der Gruppe A (Dasatinib 50 µM) und Gruppe C (Dasatinib 100 µM intermit-
tierend) weiter ab (Abbildung 43 B). Allerdings war dieser Effekt für keine Gruppe (A - C) zu 
keinem Analysezeitpunkt statistisch signifikant (Tabelle 23).  
Während der Exposition mit Bosutinib waren die Werte der TRAP-Aktivitäten in allen 
Gruppen (A - C) ab 4 Wochen Exposition erniedrigt. Dieser Effekt blieb mit fortschreitender 
Exposition bestehen (Abbildung 43 C) und erreichte in Gruppe B (Bosutinib 100 µM) und 
Gruppe C (Bosutinib 100 µM intermittierend) nach 10 Wochen Exposition das Signifikanz-
niveau (p < 0,05; Tabelle 23). Nach 10 Wochen Exposition waren die TRAP-Aktivitäten in 
Gruppe B (Bosutinib 100 µM) um 50 % erniedrigt und in Gruppe C (Bosutinib 100 µM 





Abbildung 42: Serumspiegel von CTX-I unter 10-wöchiger Exposition mit (A) Imatinib, 
(B) Dasatinib oder (C) Bosutinib.  
Die Sensitivität des verwendeten CTX-I-ELISA-Kits variierte zwischen den Tierversuchen 
herstellerbedingt. Innerhalb einer Messserie wurde jeweils ein und derselbe Kit verwendet.  
Legende:      Kontrollkohorte;          Gruppe A: Imatinib 1 mM, Dasatinib 50µM, Bosutinib 50 µM;         
         Gruppe B: Imatinib 2 mM, Dasatinib 100 µM, Bosutinib 100µM;       Gruppe C: Imatinib 2 mM 








   
Abbildung 43: TRAP-Serumaktivität unter 10-wöchiger Exposition mit (A) Imatinib, (B) 
Dasatinib oder (C) Bosutinib.  
* Basierend auf der Ratten-spezifischen TRAP-Aktivität von 530 U/mg (Srivastava et al. 2002) wurden 
ermittelte TRAP-Serumkonzentrationen in TRAP-Aktivitäten umgerechnet und ausgewertet. 
Legende:      Kontrollkohorte;          Gruppe A: Imatinib 1 mM, Dasatinib 50µM, Bosutinib 50 µM;         
         Gruppe B: Imatinib 2 mM, Dasatinib 100 µM, Bosutinib 100µM;       Gruppe C: Imatinib 2 mM 








Tabelle 23: Statistische Analyse der Serumparameter des Knochenabbaus TKI-
exponierter Tiere im Vergleich zur jeweiligen Kontrollkohorte.   
TKI Gruppe Exp. [Wo] 











(Imatinib 1 mM) 
2 12 4 0,999  1,000  
4 10 3 1,000  0,002 **
10 9 3 1,000  <0,001 ***
Gruppe B 
(Imatinib 2 mM) 
2 12 4 1,000  <0,001 ***
4 10 4 1,000  0,009 **
10 9 2 0,910  0,033 *
Gruppe C 
(Imatinib 2 mM, intermittierend) 
2 12 4 1,000  0,000 ***
4 10 3 1,000  0,004 **








(Dasatinib 50 µM) 
2 12 4 0,936  0,999  
4 10 3 0,965  0,781  
10 9 3 0,999  0,092  
Gruppe B 
(Dasatinib 100 µM) 
2 12 4 1,000  1,000  
4 10 3 0,971  1,000  
10 9 2 0,986  1,000  
Gruppe C 
(Dasatinib 100 µM, intermittierend) 
2 12 4 0,970  1,000  
4 10 3 0,999  0,673  








(Bosutinib 50 µM) 
2 12 4 1,000  1,000  
4 10 3 0,998  0,402  
10 9 3 1,000  0,981  
Gruppe B 
(Bosutinib 100 µM) 
2 12 4 0,999  1,000  
4 10 3 0,113  0,970  
10 9 2 1,000  0,001 **
Gruppe C 
(Bosutinib 100 µM, intermittierend) 
2 12 4 0,389  0,565  
4 10 3 0,205  0,135  
10 9 3 0,997  0,022 *
p < 0,05 *, p < 0,01 **, p < 0,001 *** 
4.9 Längenwachstumsbezogene Serumparameter des Hormonhaushaltes 
Als längenwachstumsbezogene Serumparameter des Hormonhaushaltes wurden Wachs-
tumshormon (GH) und Parathormon (PTH) im Serum gemessen. Die Tabellen XI - XIII im 
Anhang fassen die Ergebnisse der Messungen über den gesamten Expositionszeitraum 
jeder TKI-Exposition zusammen.  
Zusammenfassend veränderte die Exposition mit Imatinib und Dasatinib die Serumspiegel 
von GH und PTH. Unter der Exposition mit Imatinib kam es pubertär zu einer Erhöhung der 
GH-Spiegel, während prä- und pubertär ein verminderter PTH-Spiegel vorlag. Unter der 
Exposition mit Dasatinib kam es ebenfalls mit Eintritt in die Pubertät zu einer Erhöhung der 
GH-Spiegel und präpubertär zu einer tendenziellen Erhöhung der PTH-Spiegel. Postpubertär 
normalisierten sich die GH- und PTH-Spiegel unter der Exposition mit Imatinib und Dasatinib. 
Unter Bosutinib waren nur postpubertär die PTH-Spiegel erniedrigt.   
Im Detail zeigten sich folgende Ergebnisse auf die GH-Spiegel unter TKI-Exposition:  
Die Serumanalysen von GH unter Imatinib zeigten in Gruppe B (Imatinib 2 mM) nach 2 




Stadium – nicht signifikant um 49 % erhöhte und nach 10 Wochen Exposition unveränderte 
Spiegel gegenüber der Kontrollkohorte (Abbildung 44 A). Dagegen waren die Werte der 
Gruppe A (Imatinib 1 mM) und die der Gruppe C (Imatinib 2 mM intermittierend) nach 2 
Wochen um im Durchschnitt um 25 % erhöht und verdoppelten sich nach 4 Wochen. Dieser 
Effekt war aber nur in Gruppe A (Imatinib 1 mM) zum Zeitpunkt 4 Wochen Exposition sig-
nifikant (p = 0,010; Tabelle 24). Nach 10-wöchiger Exposition fand sich eine Normalisierung 
der GH-Spiegel in Gruppe C (Imatinib 2 mM intermittierend) während die Werte in Gruppe A 
(Imatinib 1 mM) signifikant erniedrigt waren (p = 0,036; Abbildung 44 A; Tabelle 24).  
Die GH-Spiegel unter Dasatinib zeigten im präpubertären Stadium und in der Pubertät circa 
doppelt so hohe Spiegel in allen Gruppen (A - C) im Vergleich zur Kontrollkohorte 
(Abbildung 44 B). Dieser Effekt erreichte in Gruppe B (Dasatinib 100 µM) und Gruppe C 
(Dasatinib 100 µM intermittierend) nach 2 Wochen Exposition (präpubertär) und in der 
Gruppe A (Dasatinib 50 µM) nach 4 Wochen (pubertäres Stadium) das Signifikanzniveau 
(p < 0,05; Tabelle 24). Postpubertär waren die Spiegel der Gruppen A (Dasatinib 50 µM) und 
B (Dasatinib 100 µM) im Durchschnitt um 63 % erhöht, allerdings ohne das Signifikanzniveau 
zu erreichen (Tabelle 24).   
Unter Bosutinib waren die GH-Spiegel nach 2 und 10 Wochen Exposition mit den Werten 
der Kontrollkohorte vergleichbar (Abbildung 44 C). Im Stadium der Pubertät, nach 4 Wochen 
Exposition, zeigte sich in allen Gruppen (A - C) eine signifikante Reduktion der Spiegel um 
durchschnittlich 64 % im Vergleich zur Kontrollkohorte (p < 0,001; Tabelle 24). Allerdings 
beruht dieser Effekt auf dem sprunghaften Anstieg der Werte der Kontrollkohorte. Dieser 
Anstieg ist nicht mit den Kontrollkohorten der Tierversuche mit Dasatinib und Imatinib 
vergleichbar und beruht wahrscheinlich auf einem Messfehler in der Kontrollkohorte von 
Bosutinib. 
Die Messungen der PTH-Serumspiegel unter TKI-Exposition zeigten im Detail folgende 
Ergebnisse:  
Das PTH im Serum unter Imatinib fand sich durchschnittlich reduziert um 18 % nach 2 
Wochen und um 24 % nach 4 Wochen Exposition in allen exponierten Gruppen (A - C; 
Abbildung 45 A). Diese Reduktion war für Gruppe A (Dasatinib 50 µM) nach 4 Wochen, für 
Gruppe B (Dasatinib 100 µM) nach 2 Wochen und für Gruppe C (Dasatinib 100 µM 
intermittierend) nach 2 und 4 Wochen Exposition signifikant (p < 0,05; Tabelle 24). Nach 
10 Wochen Exposition entsprachen die Werte wieder der Kontrollkohorte.  
Die PTH-Spiegel unter Dasatinib zeigten, dass im präpubertären Stadium (2 Wochen Expo-
sition) die Spiegel aller Gruppen (A - C) um durchschnittlich 15 % erhöht waren gegenüber 




bestehen. Des Weiteren zeigte die statistische Analyse, dass die Veränderungen in allen 
exponierten Gruppen (A - C) zu keinem Analysezeitpunkt das Signifikanzniveau erreichten 
(Tabelle 24).    
Unter Bosutinib waren die PTH-Serumspiegel in allen Gruppen (A - C) zunächst unver-
ändert (prä- und pubertär) und erst nach 10-wöchiger Exposition um durchschnittlich 25 % 
erniedrigt (Abbildung 45 C). Eine statistische Analyse zeigte, dass nach 10-wöchiger 
Exposition dieser Effekt nur für Gruppe B (Bosutinib 100 µM) signifikant war (p = 0,009; 
Tabelle 24). Gruppe A (Bosutinib 50 µM) und Gruppe C (Bosutinib 100 µM intermittierend) 
zeigten statistisch über den gesamten Expositionszeitraum keine signifikanten Verände-
rungen der PTH-Spiegel gegenüber der Kontrollkohorte (Tabelle 24).   
Tabelle 24: Statistische Analyse der Serumspiegel von Wachstumshormon und 
Parathormon der TKI-exponierten Tiere im Vergleich zur jeweiligen Kontrollkohorte.   
TKI Gruppe Exp. [Wo] 











(Imatinib 1 mM) 
2 12 4 1,000  0,680  
4 10 3 0,010 * 0,007 **
10 9 3 0,036 * 0,999  
Gruppe B 
(Imatinib 2 mM) 
2 12 4 0,864  0,040 *
4 10 4 0,878  0,061  
10 9 2 1,000  1,000  
Gruppe C 
(Imatinib 2 mM intermittierend) 
2 12 4 0,988  0,003 **
4 10 3 0,299  <0,001 ***








(Dasatinib 50 µM) 
2 12 4 0,489  0,854  
4 10 3 0,013 * 0,341  
10 9 3 0,813  0,995  
Gruppe B 
(Dasatinib 100 µM) 
2 12 4 0,003 ** 0,645  
4 10 3 0,506  1,000  
10 9 2 0,750  1,000  
Gruppe C 
(Dasatinib 100 µM intermittierend) 
2 12 4 0,000 *** 0,274  
4 10 3 0,847  0,510  








(Bosutinib 50 µM) 
2 12 4 1,000  1,000  
4 10 3 <0,001 *** 0,986  
10 9 3 0,063  0,083  
Gruppe B 
(Bosutinib 100 µM) 
2 12 4 1,000  1,000  
4 10 3 0,001 ** 1,000  
10 9 2 0,991  0,009 **
Gruppe C 
(Bosutinib 100 µM intermittierend) 
2 12 4 0,999  0,999  
4 10 3 0,134  0,939  
10 9 3 1,000  0,133  





Abbildung 44: Serumspiegel von Wachstumshormon unter 10-wöchiger Exposition mit 
(A) Imatinib, (B) Dasatinib oder (C) Bosutinib.  
Legende:      Kontrollkohorte;          Gruppe A: Imatinib 1 mM, Dasatinib 50µM, Bosutinib 50 µM;         
         Gruppe B: Imatinib 2 mM, Dasatinib 100 µM, Bosutinib 100µM;       Gruppe C: Imatinib 2 mM 








Abbildung 45: Serumspiegel von Parathormon unter 10-wöchiger Exposition mit (A) 
Imatinib, (B) Dasatinib oder (C) Bosutinib.  
Legende:      Kontrollkohorte;          Gruppe A: Imatinib 1 mM, Dasatinib 50µM, Bosutinib 50 µM;         
         Gruppe B: Imatinib 2 mM, Dasatinib 100 µM, Bosutinib 100µM;       Gruppe C: Imatinib 2 mM 







4.10 Weitere beobachtete Nebenwirkungen während einer 10-wöchigen 
Exposition mit Tyrosinkinase-Inhibitoren 
Zusätzlich zur Asservation von Knochen und Serumproben wurden zu den drei Analysezeit-
punkten (nach 2, 4 und 10-wöchiger TKI-Exposition) bei der Nekropsie die Organe Herz, 
Leber, Niere und Milz isoliert, makroskopisch untersucht, gewogen und vermessen. Die 
Tabellen XIV - XVI im Anhang fassen die Ergebnisse der Messungen zusammen.  
Zusammenfassend zeigte sich, dass die chronischen Expositionen mit Imatinib und 
Dasatinib zu einer Erhöhung der Herzgewichte führten, was auf eine zusätzliche 
kardiologische Nebenwirkung hinweist. Eine intermittierende Exposition der TKI mildert diese 
Nebenwirkung ab. Unter Langzeitexposition von Dasatinib war dieser Effekt stärker 
ausgeprägt und verlief vermutlich ursächlich für ein Versuchstier tödlich. Bosutinib zeigte 
keine diesbezüglichen oder andere makropathologischen Nebenwirkungen. 
Im Detail zeigten sich folgende Ergebnisse unter TKI-Exposition:  
Unter Imatinib-Exposition konnten über den gesamten Expositionszeitraum keine makro-
pathologischen Auffälligkeiten der Nieren festgestellt werden (Abbildung 49). Die Herz-
gewichte der Gruppe B (Imatinib 2 mM) waren im Durchschnitt signifikant um 40 % erhöht 
während des gesamten Expositionszeitraumes (p < 0,001; Abbildung 47 B; Tabelle 25). Eine 
statistische Analyse der Herzlängen und relativen Herzgewichte (= Organgewicht relativ zum 
Körpergewicht) zeigten, dass besonders die relativen Herzgewichte signifikant erhöht waren 
(Tabelle 25). In der Gruppe A (Imatinib 1 mM) zeigte sich erst nach 10 Wochen Imatinib-
Exposition eine signifikante Steigerung der Herzgewichte (p < 0,001). In Gruppe C 
(Imatinib 2 mM intermittierend) fand sich kein derartig signifikanter Effekt auf die Herzge-
wichte über den gesamten Expositionszeitraum. Die Herzlängen zeigten dagegen keine 
signifikante Vergrößerung in allen exponierten Gruppen (Abbildung 47 A; Tabelle 25). Die 
Milzen erschienen tendenziell in Gruppe B (Imatinib 2 mM) über den Expositionszeitraum 
kleiner und leichter, ohne dass diese Differenzen das Signifikanzniveau erreichten 
(Abbildung 48 A, B; Tabelle 25). Die Lebern erschienen in Gruppe B (Imatinib 2 mM) 
präpubertär nicht signifikant um 14 % leichter, aber ab 4-wöchiger Exposition signifikant um 
durchschnittlich 21 % (p = 0,023; Tabelle 25) schwerer als im Vergleich zur Kontrollkohorte 
(Abbildung 50 B). In Gruppe C (Imatinib 2 mM intermittierend) fanden sich nur nach 
2-wöchiger Exposition um 23 % signfikant verminderte Lebergewichte (p < 0,001; Abbildung 
50 B; Tabelle 25). Die Größen der Lebern waren über den gesamten Expositionszeitraum 
nicht statistisch signifikant von der Kontrolkohorte verschieden.  
Nach 2, 4 und 10-wöchiger Dasatinib-Exposition konnten makroskopisch keine Auffällig-




Herzen und Milzen makropathologisch über den Expositionszeitraum verändert (Abbil-
dung 47, 48). Wie bereits im Abschnitt 4.2. für den vorzeitigen Todesfall in diesem Tierver-
such beschrieben, wiesen auch weitere Versuchstiere der exponierten Gruppen vergrößerte 
Herzen und „Zuckergussmilzen“ auf. Es zeigte sich, dass diese Veränderungen dosis- und 
zeitabhängig waren. Die Herzen der Gruppe B (Dasatinib 100 µM) wiesen die größte 
signifikante relative Gewichtszunahme (34 %; p < 0,001) im Vergleich zur Kontrollkohorte 
über den gesamten Expositionszeitraum auf, wobei sich dieser Effekt mit fortschreitender 
Expositionsdauer verstärkte (Abbildung 47 B; Tabelle 25). Gruppe A (Dasatinib 50 µM) und 
Gruppe C (Dasatinib 100 µM intermittierend) wiesen dosisabhängig in Korrelation zur 
Verabreichungsdauer eine schwächere Ausprägung der Zunahme der relativen Herzge-
wichte im Vergleich zur Gruppe B (Dasatinib 100 µM) auf. Die statistische Auswertung der 
Herzgewichte – mit der Einschränkung von nur 3 bis 4 untersuchten Tieren pro Analysezeit-
punkt – zeigte, dass die Gruppe B (Dasatinib 100 µM) über den gesamten Zeitraum 
statistisch signifikant schwerere Herzen aufwies als im Vergleich zur Kontrollkohorte 
(Tabelle 25). Die relativen Herzgewichte der Gruppe A (Dasatinib 50 µM) und Gruppe C 
(Dasatinib 100 µM intermittierend) waren erst nach 10-wöchiger Exposition signifikant um 
durchschnittlich 33 % erhöht (p < 0,001; Tabelle 25). In Bezug auf die Herzlängen zeigte die 
statistische Analyse eine signifikante Vergrößerung um 23 % in Gruppe B (Dasa-
tinib 100 µM) nach 10 Wochen Exposition (p = 0,006; Abbildung 47 A; Tabelle 25).  
Bei den Milzgrößen und relativen Milzgewichten zeigte sich statistisch keine Veränderung in 
den exponierten Gruppen (A - C) im Vergleich zur Kontrollkohorte (Abbildung 48 A, B; 
Tabelle 25). Es konnte nur optisch eine pathologische Veränderung im Sinne einer „Zucker-
gussmilz“ nach 10 Wochen Exposition ermittelt werden (Abbildung 46). Die Milzen wurden 
histomorphologisch im Institut für Veterinär-Pathologie der Universität Leipzig (Direktor: 
Prof. Dr. Heinz-Adolf Schoon) untersucht und zeigten eine aktive bis chronische Perisplenitis 
bzw. eine Fibrose der Milzkapsel und/oder der darüber liegenden Serosa, welche in der 
Gruppe B (Dasatinib 100 µM) am stärksten und in Gruppe C (Dasatinib 100 µM intermit-
tierend) am schwächsten ausgeprägt waren. Die Entwicklung dieser pathologischen 
Veränderung war dosis- und zeitabhängig und korrelierte mit der pathologischen Gewichts-
zunahme der Herzen. Es lag zum Versuchsende nach 10 Wochen chronischer Exposition 
bei allen Versuchstieren der Gruppe B (Dasatinib 100 µM; n= 2 von 2), bei 2 Tieren der 
Gruppe A (Dasatinib 50 µM; n= 2 von 3) und bei einem der Versuchstiere der Gruppe C 
(Dasatinib 100 µM intermittierend; n= 1 von 3) eine „Zuckergussmilz“ vor. Nach 2 und 4 






Abbildung 46: „Zuckergussmilz“ nach 10-wöchiger Dasatinib-Exposition.   
Unter Bosutinib-Exposition traten über den gesamten Expositionszeitraum keine patholo-
gischen Veränderungen der untersuchten Organe auf (Abbildung 47 - 50; Tabelle 25).  
 
 
Abbildung 47: Individuelle und Mittelwerte (A) der Längen und (B) des Verhältnisses 
der Herzgewichte zum Körpergewicht unter 10-wöchiger TKI-Exposition.  
Abkürzung: Ima: Imatinib; Dasa: Dasatinib; Bosu: Bosutinib 
Legende:        Kontrollkohorte;       Gruppe A: Imatinib 1 mM, Dasatinib 50 µM, Bosutinib 50 µM;     
      Gruppe B: Imatinib 2 mM, Dasatinib 100 µM, Bosutinib 100µM;      Gruppe C: intermittierende 












Abbildung 48: Individuelle und Mittelwerte (A) der Längen und (B) des Verhältnisses 
der Milzgewichte zum Körpergewicht unter 10-wöchiger TKI-Exposition.  
Abkürzung: Ima: Imatinib; Dasa: Dasatinib; Bosu: Bosutinib 
Legende:        Kontrollkohorte;       Gruppe A: Imatinib 1 mM, Dasatinib 50 µM, Bosutinib 50 µM;     
      Gruppe B: Imatinib 2 mM, Dasatinib 100 µM, Bosutinib 100µM;      Gruppe C: intermittierende 











Abbildung 49: Individuelle und Mittelwerte (A) der Längen der rechten und linken 
Nieren und (B) des Verhältnisses des mittleren Nierengewichtes zum Körpergewicht 
unter 10-wöchiger TKI-Exposition. 
Abkürzung: Ima: Imatinib; Dasa: Dasatinib; Bosu: Bosutinib 
Legende:        Kontrollkohorte;       Gruppe A: Imatinib 1 mM, Dasatinib 50 µM, Bosutinib 50 µM;     
      Gruppe B: Imatinib 2 mM, Dasatinib 100 µM, Bosutinib 100µM;      Gruppe C: intermittierende 












Abbildung 50: Individuelle und Mittelwerte (A) der Lebergrößen und (B) des 
Verhältnisses der Lebergewichte zum Körpergewicht unter 10-wöchiger TKI-
Exposition.  
Abkürzung: Ima: Imatinib; Dasa: Dasatinib; Bosu: Bosutinib 
Legende:        Kontrollkohorte;       Gruppe A: Imatinib 1 mM, Dasatinib 50 µM, Bosutinib 50 µM;     
      Gruppe B: Imatinib 2 mM, Dasatinib 100 µM, Bosutinib 100µM;      Gruppe C: intermittierende 

































































































Mit 2 % aller Leukämien ist die CML eine der seltensten auftretende Leukämieform im 
Kindes- und Jugendalter. Ihre Therapie wurde durch die Zulassung des TKI Imatinib 
revolutioniert und zeigt auch für die pädiatrische CML hohe Ansprechraten ähnlich wie bei 
erwachsenen Patienten. Dabei gewinnen die beschriebenen Wachstumsretardierungen als 
Nebenwirkungen auf den Knochenstoffwechsel unter Imatinib-Therapie bei pädiatrischen 
Patienten zunehmend an Bedeutung. Auch ist bis heute noch nicht geklärt, ob die Zweit- und 
Drittgenerations-TKI  
a)   den gleichen Effekt auf den Knochenstoffwechsel ausüben wie Imatinib und/oder 
b) eine intermittierende Exposition der TKI – angelehnt an eine Therapie-form bei 
erwachsenen CML-Patienten – eine Minderung dieser Nebenwirkung bewirken könnte, 
ohne die guten Resultate der Therapie bei der CML zu beeinträchtigen.  
Daher ist Gegenstand dieser Dissertation den Einfluss des Erstgenerations-TKI Imatinib 
sowie der Zweit- und Drittgenerations-TKI Dasatinib und Bosutinib auf den Knochenstoff-
wechsel im Tiermodell des heranwachsenden Organismus dosisabhängig zu analysieren.  
5.1 Das Tiermodell der Ratte 
Dynamische Prozesse im heranwachsenden Skelett unterliegen einer strengen Regulation/ 
Kommunikation spezifischer Zellkompartimente, welche durch Störfaktoren leicht beeinflusst 
werden können. Derzeit ist es nicht möglich, komplexere Prozesse wie die Interaktion von 
OB und OK beim Knochenstoffwechsel in in vitro Kultursystemen gleichzeitig zu studieren. 
Deshalb kann gegenwärtig nur in vivo in Tiermodellen der Knochenabbau, Knochenaufbau, 
die Veränderungen des Kalksalzgehaltes und die Struktur des Knochens am wachsenden 
Tier analysiert werden.  
Bisher untersuchten verschiedene Arbeitsgruppen den Einfluss von Imatinib auf das 
Skelettsystem an adulten Ratten und Mäusen (Ando et al. 2006; Grey et al. 2006). Allerdings 
unterscheidet sich ein Knochen im Wachstumsprozess deutlich von einem ausgewachsenen 
Knochen. Deshalb können die bis jetzt bei erwachsenen Patienten beschriebenen 
Ergebnisse nicht ohne weiteres auf pädiatrische Kohorten übertragen werden. Einen ersten 
Schritt in Richtung der Analyse von Imatinib auf das wachsende Skelettsystem lieferten 
Daten der eigenen Arbeitsgruppe (Böhme 2008), welche den Einfluss einer chronischen 
Exposition von Imatinib auf juvenile Mäuse untersuchte. Leider wurde die Untersuchung 
durch die geringe Knochengröße im Tiermodell der Maus eingeschränkt. Ratten als 




und einfachere Handhabung aus und wurden deshalb in der vorliegenden Dissertation 
eingesetzt. Aufgrund der gut dokumentierten Entwicklungsstadien der Ratte ist es möglich, 
einen Verlgeich mit menschlichen Entwicklungsstadien durchzuführen, um die generierten 
Daten orientierend zu interpretieren (Tabelle 26). Aufgrund der schnellen Reifung der Tiere 
konnte in diesem Modell die Entwicklung vom Kleinkind über die Pubertät bis zum jungen 
Erwachsenenalter innerhalb des Expositionszeitraumes von nur 10 Wochen simuliert und 
untersucht werden.  
Tabelle 26: Vergleich der Entwicklungsstadien von Ratte und Mensch. Pass und Freeth 
1993 
Entwicklungsstadium Ratte Mensch 
Absetzen/Abstillen 3 Wochen 6 Monate 
Geschlechtsreife 7 Wochen 12-14 Jahre 
Adoleszenz 8-11 Wochen 15-20 Jahre 
Adult > 12 Wochen > 20 Jahre 
Tod 2-3 Jahre 70- 80 Jahre 
In der vorliegenden Dissertation wurden juvenile Ratten des Auszucht-Stammes Wistar 
eingesetzt. In Tiermodellen werden häufig bevorzugt Inzucht-Stämme eingesetzt, da sich 
diese durch eine fast 99 %ige Homogenität des Genoms auszeichnen. Dadurch liegt eine 
fixierte Kombination definierter Gene homozygot in allen Tieren eines Inzucht-Stammes vor. 
Folglich zeigen diese Stämme den Vorteil der sehr geringen Varianz und mögliche Einflüsse 
eines Störfaktors auf einen bestimmten Untersuchungsparameter können genau untersucht 
werden. Im Gegensatz dazu liegt der Vorteil eines Auszucht-Stammes genau in seiner, die 
natürliche Polymorphie widerspiegelnden, Heterogenität. Da die menschliche Patienten-
population genetisch ebenfalls nicht identisch ist, lässt die genetische Heterogenität eine 
vergleichbare Interpretation der Resultate mit der Situation der menschlichen Entwicklung 
besser zu als ein Inzucht-Stamm und deshalb wurde für die Untersuchungen ein Auszucht-
Stamm gewählt.   
Ratten zählen zu den Nagetieren mit einem ausgeprägten 24-Stunden-Tag/Nacht-Rhythmus. 
Dabei ist die Aktivitätsphase mit vermehrten Fress-, Spiel-, Putz- und sonstigen 
Interaktionsperioden in der Dunkelzeit zu finden und die Ruhe-/Schlafphase in der Tag- oder 
Helligkeitsphase. Ratten zeichnen sich ebenfalls durch ihre schnelle Anpassungsfähigkeit an 
Umweltgegebenheiten aus. In der vorliegenden Dissertation wurden die Versuchstiere 
während der eigentlichen Ruhephase gewogen und ihre Trinkflaschen gewechselt. Durch 
ihre schnelle Gewöhnung konnten diese Stressfaktoren, denen auch die Kontrolltiere 
unterlagen, als mögliche Einflussfaktoren auf die Untersuchungsparameter weitestgehend 




Des Weiteren wurden in der vorliegenden Dissertation ausschließlich männliche Ratten 
untersucht, da im Mausmodell männliche Mäuse auf die chronische Exposition von Imatinib 
sensibler reagierten als weibliche Tiere (Böhme 2008). Dies ist zum einen durch Ge-
schlechtshormone begründet und zum anderen in der Gewichtsentwicklung der Versuchs-
tiere. Aufgrund der erhöhten Produktion von Östrogen und dessen positiven Einfluss auf die 
Knochenformation nimmt mit Eintritt in die Pubertät die trabekuläre Knochendichte sowohl 
beim Menschen als auch bei der Ratte im weiblichen Organismus stark zu (Boot et al. 1997; 
Sirois et al. 2003). Aufgrund dieses hormonellen Einflusses würden vermutlich milde Effekte 
der TKI auf den Knochen im weiblichen Organismus schwerer zu erkennen sein. Weiterhin 
verdreifachen präpubertäre junge Ratten unabhängig vom Geschlecht ihr Körpergewicht von 
circa 60 g auf 180 g in 14 Tagen von der 3. bis zur 5. Lebenswoche. Das damit parallel 
einhergehende schnelle Skelettwachstum ist durch Störfaktoren besonders deutlich zu 
beeinflussen. Hingegen verläuft das Wachstum postpubertär langsamer besonders bei 
weiblichen Tieren, welche in der 8. Lebenswoche ein Gewicht von 200 g aufweisen und in 
der 10. Lebenswoche von 220 g. Hingegen erreichen männliche Tiere postpubertär ein 
Körpergewicht von 300 g in der 8. Lebenswoche und 390 g in der 10. Lebenswoche. Diese 
Unterschiede in der Wachstumsdynamik sollten auch postpubertäre Störungen durch TKI-
Exposition stärker im männlichen Versuchstier hervortreten lassen.  
Die durchschnittlichen Anfangsgewichte der Versuchstiere fielen innerhalb der 
drei Tierversuche unterschiedlich aus. Für den Tierversuch unter der Exposition von Imatinib 
lagen die Anfangsgewichte der Tiere im Bereich von 85 g; für Dasatinib bei 95 g und für 
Bosutinib bei 98 g. Dies lässt die Annahme zu, dass die Versuchstiere nicht genau gleich alt 
gewesen sein könnten, obwohl sie vom gleichen Lieferanten mit einem geforderten Alter von 
3 Wochen bezogen wurden. Trotz  der Unterschiede im Anfangsgewicht fiel die weitere 
Gewichtsentwicklung der Versuchstiere vergleichbar aus mit einer Gewichtszunahme von 
rund 1,2 g/Tier/Tag. 
5.2 Chronische Expositionen mit Tyrosinkinase-Inhibitoren über das    
Trinkwasser  
5.2.1 Trinkmengen und Entwicklungen der Versuchstiere 
Angelehnt an Publikationen anderer Autoren (Literatur siehe Böhme 2008) und basierend auf 
dem Versuchsaufbau der eigenen Arbeitsgruppe (Böhme 2008) wurde für eine chronische 
Exposition der jeweilige TKI auf oralem Wege über das Trinkwasser verabreicht. Eine 
Verabreichung über das Trinkwasser ist bezüglich der aufgenommenen Dosis abhängig von 
der täglichen Trinkmenge und nur eingeschränkt exakt auf das Körpergewicht bezogen. 




oder undichte Trinkflaschen. Um diesem zu begegnen, erfolgten die Betreuung der 
Versuchstiere, das Rückwiegen der Trinkmenge und die Ermittlung der Gewichtszunahme 
immer nach einem festgelegten Schema und durch ein und dieselbe Person. Auch an 
Wochenenden wurden die Versuchstiere überwacht, um mögliche Störfaktoren auszu-
schließen. Zwar wäre eine Applikation der Medikamente über eine Schlundsonde oder durch 
eine Injektion interperitoneal (i.p.) eine exaktere Art der Körpergewichts-bezogenen Zufuhr, 
allerdings bei jungen Tieren mit einem möglichen Verletzungsrisiko im Rachenraum und/oder 
Ösophagus verbunden. Des Weiteren wäre aufgrund der Pharmakodynamik der TKI eine 
mindestens zweimal tägliche Applikation der TKI über 10 Wochen nötig gewesen. Diese 
zahlreichen Manipulationen sind als i.p. Injektionen (140 Injektionen in 10 Wochen) kaum 
tolerabel. Auch wäre der damit verbundene hohe Zeit- und Personalaufwand über die lange 
Versuchsdauer negativ zu bewerten. Aus diesen Gründen war die angewendete Zufuhr über 
das Trinkwasser die adäquateste und praktikabelste Form der chronischen Exposition.  
Basierend auf der physiologischen Flüssigkeitsaufnahme der Ratte wurde für die Tierver-
suche eine Trinkmenge von 10 - 12 mL/100 g KG/Tag angenommen (Sharp und La Regina 
1998). Das Trinkverhalten von Nagetieren variiert altersabhängig und geht im präpubertären 
Stadium mit höheren Volumina einher, während mit zunehmendem Alter die Trinkmengen 
abnehmen (Tober-Meyer et al. 1981; Flecknell 1996; Bachmanov et al. 2002). Folglich 
kommt es bei konstanter Konzentration der TKI im Trinkwasser präpubertär zu einer höheren 
Dosierung, welche mit fortschreitendem Alter rückläufig ist. Die kalkulierten Flüssigkeitsauf-
nahmen sind Durchschnittkalkulationen und basieren auf den ermittelten Trinkmengen und 
der Gewichtsentwicklung der Versuchstiere. Die angenommene Flüssigkeitsmenge über den 
Expositionszeitraum wurde in den Tierversuchen mit Imatinib (12 - 13 mL/100 g KG/Tag) und 
Bosutinib (11 - 12 mL/100 g KG/Tag) erreicht. Im Tierversuch mit Dasatinib lag die kalkulierte 
Flüssigkeitsaufnahme bei rund 9 - 10 mL/100 g KG/Tag über den gesamten Expositions-
zeitraum und somit im unteren Bereich der angenommenen Trinkmenge. Eine konkrete 
Ursache der leicht verminderten Aufnahme konnte während des Tierversuches mit Dasatinib 
nicht beobachtet werden. Da aber die Anfangsgewichte und die verbundene Gewichts-
entwicklung der Versuchstiere über den Expositionszeitraum der drei TKI verschieden waren 
(Imatinib: Anfangsgewicht: 85,60 g/Tier, Entwicklung: 1,06 g/Tier/Tag; Dasatinib: Anfangs-
gewicht: 95,48 g/Tier, Entwicklung: 0,98 g/Tier/Tag; Bosutinib: Anfangsgewicht: 98,69 g/Tier, 
Entwicklung: 1,36 g/Tier/Tag), resultieren dadurch Unterschiede in der Flüssigkeitsaufnahme 
zwischen den einzelnen Tierversuchen.  
Des Weiteren gab es, so wie bereits im vorausgehenden Tierversuch mit Mäusen 
aufgetreten, einen Unterschied in der aufgenommen Trinkwassermenge zwischen den 




rund 58 - 72 % der erwarteten Wassermenge auf. Hier wurde als Ursache für die 
verminderte Flüssigkeitsaufnahme eine Veränderung des Geschmacks durch den Medika-
mentenzusatz vermutet (Böhme 2008). Diese Veränderung im Trinkverhalten wurde 
besonders unter intermittierender Exposition der hohen Dosis von Imatinib und Dasatinib in 
den hier durchgeführten Tierversuchen deutlich. So nahmen diese Versuchstiere nur circa 
7 - 8 mL/100 g KG/Tag an den Tagen auf an denen das TKI im Trinkwasser gelöst vorlag, 
dagegen an den Tagen ohne TKI 12 - 13 mL/100 g KG/Tag. Dies spricht für eine Verände-
rung des Geschmacks durch den Medikamentenzusatz, welcher bei kontinuierlicher 
Exposition bei niedriger Dosis aufgrund von Durst der Versuchstiere erzwungen wird. 
Während der intermittierenden Exposition von Bosutinib trat dieser Effekt nicht auf.  
5.2.2 Zugeführte Dosis an Tyrosinkinase-Inhibitoren 
Nager zeigen einen ausgeprägten zirkadianen Rhythmus ihrer Nahrungs- und Trinkwasser-
aufnahme. Das Maximum der täglichen Flüssigkeitsaufnahme findet mit circa 80 % in der 
Nacht statt (Weber 2009). Das lässt schlussfolgern, dass durch die Verabreichung mittels 
des Trinkwassers tageszeitabhängig ein Spitzenspiegel in der Nacht, vergleichbar mit der 
einmaligen Gabe beim Patienten, erzielt wurde.  
Aus der bereits beschriebenen Altersabhängigkeit des Trinkverhaltens von Nagetieren 
resultierte während des Expositionszeitraumes eine höhere Trinkmenge im juvenilen Alter 
als im adulten Alter. Bei gleichbleibender Konzentration des jeweiligen TKI kam es folglich 
innerhalb der ersten Expositionswochen zu einer relativ höheren Dosierung der TKI, welche 
mit fortschreitender Exposition rückläufig war. Um dieser Situation zu begegnen, wurde bei 
der Exposition von Dasatinib und Bosutinib ab der sechsten Expositionswoche die 
Konzentration dieser TKI im Trinkwasser erhöht. Es kam daher zu diesem Zeitpunkt unter 
der Exposition dieser beiden TKI zu einer zweiten relativ höheren Dosierung, welche aber 
dennoch gegen Ende der Exposition in einer relativ niedrigen Dosierung resultierte.  
Durchschnittlich wurde über den gesamten Zeitraum von den Versuchstieren in den 
Gruppen A 64,26 ± 20,91 mg Imatinib/kg/Tag, 3,49 ± 0,63 mg Dasatinib/kg/Tag, 
4,33 ± 0,87 mg Bosutinib/kg/Tag und in den Gruppen B 127,19 ± 27,80 mg Imatinib/kg/Tag, 
6,44 ± 1,14 mg Dasatinib/kg/Tag und 9,35 ± 1,84 mg Bosutinib/kg/Tag aufgenommen. Dies 
entspricht in Gruppe A bzw. Gruppe B rund ⅔ der angestrebten täglichen Dosis (Imatinib: 75 
und 150 mg/kg/Tag; Dasatinib/Bosutinib: 5 und 10 mg/kg/Tag). Die aufgenommene 
TKI-Menge bei intermittierender Exposition (Gruppe C), an den Tagen mit gelöstem TKI im 
Trinkwasser, entsprach mit 74,52 ± 43,34 mg Imatinib/kg/Tag bzw. 5,26 ± 1,04 mg 
Dasatinib/kg/Tag oder 9,13 ± 2,07 mg Bosutinib/kg/Tag über den gesamten Zeitraum der 




und Dasatinib sind mit anderen oral verabreichten Dosen in anderen Ratten-Experimenten 
vergleichbar (Tabelle 27). Auch im Tierversuch mit Bosutinib entsprach die aufgenommene 
Menge den von anderen Arbeitsgruppen an Ratten verabreichten Dosen (Tabelle 27). 
Allerdings wurde dort Bosutinib intravenös (i.v.) verabreicht. Eine höhere Dosierung von 
Bosutinib über das Trinkwasser ist allerdings aufgrund seiner schlechten Löslichkeit in 
Wasser nicht möglich. 
Tabelle 27: Vergleich verabreichter TKI-Dosierungen bei Ratten.  






10 Wochen Trinkwasser 75 oder 150 vorliegende Dissertation 
2 oder 4 Wochen p.o. * 50; 150 Ando et al. 2006 
2 Wochen i.p. 50 Schermuly et al. 2005 Schlundsonde 50; 100 
8 Tage i.p. 5 Yoshiji et al. 2005 






 10 Wochen Trinkwasser 5 oder 10 vorliegende Dissertation 
einmalig Intra-arteriell/ p.o. * 10 Kamath et al. 2008 






 10 Wochen Trinkwasser 5 oder 10 vorliegende Dissertation 
einmalig p.o. 10 Jin et al. 2012 
i.v. 2 
einmalig i.v. 5 oder 10  Liang et al. 2009 
Abkürzung: p.o.: per os, oral; i.v.: intravenös; i.p.: interperitoneal   * Eine genauere Angabe wird nicht 
gemacht. Die orale Gabe könnte mittels Schlundsonde oder Futterbeimischung erfolgt sein.  
Zu diskutieren ist in diesem Zusammenhang der Einfluss verschiedener Verabreichungs-
formen auf die Bioverfügbarkeit von Wirkstoffen. Bei einer oralen Aufnahme passiert das 
Medikament als erstes den Magen-Darm-Trakt, wo der Wirkstoff resorbiert wird und 
anschließend über den Blutkreislauf in die Leber gelangt, bevor der Wirkstoff mittels des 
Blutstromes im weiteren Organismus verteilt wird. In der Leberpassage wird der Wirkstoff 
metabolisiert mit dem Ziel, dessen Ausscheidung zu erhöhen. Dieser „First-Pass-Effekt“ 
bedingt, dass ein Großteil des Wirkstoffes inaktiviert oder ausgeschieden wird, bevor er 
seinen Wirkort erreicht, wodurch seine Bioverfügbarkeit sinkt. Eine Verabreichung mittels i.v. 
Injektion umgeht die Magen-Darm-Passage und resultiert in einer höheren Bioverfügbarkeit 
von maximal 100 % (Mutschler et al. 2008). Auch gelangt der Wirkstoff schneller an seinen 
Wirkort als über die orale Aufnahme. Bei der oralen Aufnahme ist es allerdings möglich, dass 
die bei der Leberpassage entstandenen Metabolite ebenfalls eine pharmakologische Wir-
kung im Körper induzieren. So ist z.B. der Hauptmetabolit von Imatinib, N-Demethylimatinib 




(Peng et al. 2005; Gschwind et al. 2005). Daher resultiert im Menschen eine orale 
Bioverfügbarkeit von Imatinib von 97 % (Peng et al. 2004) und im Modell der Ratte von 62 % 
(Tabelle 28). Die Metabolisierung von Dasatinib in der Leber hingegen führt zu reaktiven 
Quinonimin- und Iminmethid-Derivaten, welche unerwünschte Nebenwirkungen, z.B. auf das 
Immunsystem, auslösen können (Li et al. 2009). Bosutinib wird zu inaktive Metaboliten wie 
Oxydechloridbosutinib (M2), N-Demethylbosutinib (M5) und N-Oxidbosutinib (M6) 
metabolisiert (Pfizer Laboratories 2012). Neben der Metabolisierung des Wirkstoffes wird die 
Bioverfügbarkeit dadurch eingeschränkt, dass die Wirkstoffe an Plasmaproteine binden. 
Durch diese Plasmaproteinbindung wird der Wirkstoff pharmakologisch unwirksam bzw. 
induziert einen verzögerten Wirkungseintritt. Nach Ausscheidung des frei zirkulierenden 
Wirkstoffanteils werden die plasmaproteingebundenen Anteile nach und nach wieder 
freigesetzt, wodurch letztendlich eine Wirkungsverlängerung eintritt. Dadurch stimmt die 
Konzentration des Wirkstoffes im Blut nicht in jedem Fall mit der Konzentration im Gewebe 
oder Wirkort überein. Die drei TKI Imatinib, Dasatinib und Bosutinib haben eine hohe 
Plasmaproteinbindungsfähigkeit (Tabelle 28), wodurch diese TKI länger auf die Zielzellen 
einwirken.   
Tabelle 28: Pharmakokinetische Eigenschaften der TKI Imatinib, Dasatinib und 
Bosutinib nach oraler Applikation im Modell der Ratte.   
TKI Parameter Rattenmodell Referenz 
Imatinib 
C max 14,65 µg/mL * 
Bende et al. 2010; Novartis 2001 t ½ 12,3 h * 
t max 4 h * 
Bioverfügbarkeit 62 % Tanaka et al. 1999 
Proteinbindung 95 % Kretz et al. 2004 
Dasatinib 
C max 490 ± 180 nM # 
Kamath et al. 2008 
t ½ 3,1  ± 0,3 h # 
t max 2,3 ± 3,3 h # 
Bioverfügbarkeit 27 %  
Proteinbindung 97 % 
Bosutinib 
C max 224 ng/mL Ŧ 
Pfizer Laboratories 2011 
t ½ 3,7 h Ŧ 
t max 3,0 h Ŧ 
Bioverfügbarkeit 23  % 
Proteinbindung 94 %  
Abkürzung: Cmax: maximale Plasmakonzentration; t1/2: Halbwertszeit; tmax: Zeit bis zum erreichen des 
Cmax; * orale Applikation von 50 mg Imatinib/kg; # orale Applikation von 10 mg Dasatinib/kg; Ŧ orale 




5.2.3 Serumkonzentrationen der Tyrosinkinase-Inhibitoren 
Bei Tötung der Tiere wurde Serum zur Bestimmung der Serumspiegel der TKI unter 
chronischer Exposition gewonnen. Es zeigte sich, dass über den gesamten Expositions-
zeitraum ein messbarer Imatinib-Spiegel in der Gruppe A (Imatinib 1 mM) und in der 
Gruppe B (Imatinib 2 mM) erreicht werden konnte. Dieser betrug für Gruppe A 
(Imatinib 1 mM) 1659,75 ± 350,94 ng/mL nach 2-wöchiger, 661,67 ± 180,78 ng/mL nach 
4-wöchiger und 1527,67 ± 557,65 ng/mL nach 10-wöchiger Imatinib-Exposition. In Gruppe B 
(Imatinib 2 mM) lagen die Spiegel im Bereich von 6558,50 ± 2552,29 ng/mL nach 
2-wöchiger, 4051,33 ± 1277,00 ng/mL nach 4-wöchiger und 9428,50 ± 3366,54 ng/mL nach 
10-wöchiger Imatinib-Exposition. Die Imatinib-Spiegel der Kontrollkohorte und der Gruppe C 
(Imatinib 2 mM intermittierend) lagen zum Zeitpunkt der Tötung unterhalb der Nachweis-
grenze (5 ng/mL). Dies entspricht den Erwartungen, da zum einen die Kontrollkohorte kein 
TKI im Trinkwasser gelöst erhalten hatten und zum anderen das Serum der Gruppe C beim 
Tod der Tiere nach 3 Tagen ohne TKI-Exposition gewonnen wurde. Da die Halbwertszeit von 
Imatinib und seinen Hauptmetaboliten CGP74588 (N-Demethylimatinib) im humanen System 
19 Stunden (Deininger et al. 2005) und bei Ratten 12,3 Stunden beträgt (Tabelle 28; Bende 
et al. 2010) kann davon ausgegangen werden, dass Imatinib in den 3 Tagen bis zur 
Serumgewinnung komplett metabolisiert und eliminiert wurde.  
Diese in der vorliegenden Dissertation gemessenen Imatinib-Spiegel der Gruppen A und B 
(Imatinib 1 mM und 2 mM) sind mit Serumspiegel bei erwachsenen und pädiatrischen CML-
Patienten unter Imatinib-Therapie vergleichbar (Tabelle 29).  
Tabelle 29: TKI-Spiegel bei Patienten unter TKI-Therapie.* 










pädiatrische Patienten mit CML 1x 260 - 400 mg/m² 5450 ± 430 ng/mL 
Champagne et al. 
2004 
erwachsene Patienten mit CML 1x 400 mg 
1060 ± 56 ng/mL Picard et al. 2007 







erwachsene gesunde Probanden 1x 100 mg 7,0 ± 3,2 ng/mL Abbas et al. 2011 
erwachsene gesunde Probanden 1x 200 mg 16,9 ± 11,3 ng/mL Abbas et al. 2012 erwachsene gesunde Probanden 1x 400 mg 62,1 ± 40,9 ng/mL 
erwachsene Patienten mit CML 1x 400 mg 77,2 ng/mL Cortes et al. 2011 1x 500 mg 100,9 ng/mL 
Patienten mit fortgeschrittenen 
soliden Tumoren 1x 400 mg 117,0 ± 69,0 ng/mL Daud et al. 2012 
* Da aus technischen Gründen Dasatinib nicht im Serum der Versuchstiere bestimmt wurde, wurden 






Zur orientierenden Einschätzung, ob die erzielten Imatinib-Spiegel ausreichend waren, um 
TK des Knochenstoffwechsels zu inhibieren, wurden die gemessenen Imatinib-Spiegel mit 
publizierten IC50-Werten verglichen (Tabelle I im Anhang). Aus diesem Vergleich lässt sich 
ableiten, dass die erzielten Konzentrationen von Imatinib im Serum ausreichend waren, um 
die Ziel-TK BCR-ABL und außerdem weitere am Knochenstoffwechsel beteiligte TK, wie z.B. 
PDGF-R, c-FMS etc. zu inhibieren. Schlussfolgernd waren die erreichten Imatinib-Spiegel 
ausreichend, um einen Einfluss auf den Knochenstoffwechsel auszuüben.  
Eine Messung der Serumspiegel von Dasatinib in kleinen Volumina, welche bei jungen 
Ratten gewonnen werden können, war bis zum Zeitpunkt der Erstellung dieser Dissertations-
schrift technisch nicht möglich. Pharmakokinetische Studien von Dasatinib in Ratten zeigen, 
dass dessen Halbwertszeit 3 - 4 Stunden beträgt und dessen orale Bioverfügbarkeit bei 27 % 
liegt (Kamath et al. 2008; Tabelle 28). Nach einer einmaligen oralen Gabe von 10 mg/kg 
wurde ein Plasmaspiegel von etwa 490 nM erreicht (Kamath et al. 2008). Da in den 
exponierten Gruppen (A - C) chronisch  rund 3 - 6 mg Dasatinib/kg/Tag aufgenommen 
wurden, kann geschlussfolgert werden, dass in Abhängigkeit von dessen Bioverfügbarkeit 
und Halbwertszeit Spiegel erreicht wurden, welche zumindest während der Haupttrinkmenge 
in der Nacht ausreichend waren, um TKs zu inhibieren (vgl. IC50-Werte: Tabelle I im 
Anhang). Somit war eine Beeinflussung des Knochenstoffwechsels durch Dasatinib möglich.  
Die Ergebnisse der Serumspiegelanalysen von Bosutinib zeigten, dass messbare Spiegel in 
Gruppe A (Bosutinib 50 µM) mit einer durchschnittlichen oralen Bosutinibaufnahme von 
4,33 ± 0,87 mg Bosutinib/kg/Tag und in Gruppe B (Bosutinib 100 µM) mit einer durchschnitt-
lichen oralen Aufnahme von 9,35 ± 1,84 mg Bosutinib/kg/Tag erzielt wurden. Die Bosutinib-
Spiegel lagen für Gruppe A (Bosutinib 50 µM) im Bereich von 5,59 ± 1,64 ng/mL nach 2 
Wochen, 6,86 ± 2,98 ng/mL nach 4 Wochen und 12,83 ± 3,57 ng/mL nach 10 Wochen 
Exposition. Für Gruppe B (Bosutinib 100 µM) lagen diese bei 21,15 ± 7,99 ng/mL nach 2 
Wochen, 12,59 ± 3,58 ng/mL nach 4 Wochen und 15,14 ± 6,83 ng/mL nach 10 Wochen 
Exposition. Die Bosutinib-Spiegel der Kontrollkohorte und in Gruppe C (Bosutinib 100 µM 
intermittierend) lagen unterhalb der Nachweisgrenze (1 ng/mL). Dies entspricht den 
Erwartungen, da auch hier das Serum der Gruppe C an den Tagen gewonnen wurde, an 
denen über 3 Tage kein TKI gelöst im Trinkwasser vorlag. Bosutinib besitzt im humanen 
System eine Halbwertszeit von 22 bis 26 Stunden (Cortes et al. 2011) und in Mäusen von 
etwa 8,6 Stunden (Golas et al. 2005). Daten zur Halbwertszeit in Ratten sind derzeit nicht 
publiziert. Postuliert man für Ratten ähnliche Halbwertszeiten wie im Mausmodell kann 
davon ausgegangen werden, dass Bosutinib an den Tagen ohne gelöstem TKI im 




Der Vergleich der gemessenen Spiegel in Gruppe A und B mit publizierten Daten nach i.v. 
Gabe zeigt, dass die gemessenen Spiegel nach oraler Zufuhr um das circa 20-fache 
niedriger liegen (2 mg/kg: 554 ± 61,9 ng/mL, Jin et al. 2012; 5 mg/kg: 330 ± 57 ng/mL; 
10 mg/kg: 578 ± 47 ng/mL, Liang et al. 2009). Allerdings ist ein direkter Vergleich aufgrund 
der divergenten Applikationsart (oral versus i.v.) – verbunden mit divergenter Bioverfügbar-
keit (Abschnitt 5.2.2) – nur eingeschränkt möglich. Jin et al. verabreichten Ratten, die hier 
angestrebte Dosis von 10 mg/kg/Tag (Tabelle 4), als orale Bolusgabe von Bosutinib 
(10 mg/kg) und erhielten einen Spiegel von rund 1,23 ng/mL  (Jin et al. 2012). Dieser liegt 
um das 5 - 10-fache niedriger als die hier gemessenen Spiegel nach oraler Aufnahme mittels 
des Trinkwassers. Weiterhin zeigt ein Vergleich erreichter Patienten-Spiegel unter der 
Standarddosis von 400 mg Bosutinib/Tag (Tabelle 29), dass die in der vorliegenden 
Dissertation gemessenen Bosutinib-Spiegel nicht mit jenen Spiegeln vergleichbar sind.  
Zur orientierenden Klärung, ob die relativ niedrigen erzielten Bosutinib-Spiegel dennoch 
ausreichend waren, um die TK des Knochenstoffwechsels zu inhibieren, wurden diese mit 
publizierten IC50-Werten verglichen (Tabelle I im Anhang). Es zeigte sich, dass die erzielten 
Bosutinib-Spiegel ausreichend waren, um die Ziel-TK BCR-ABL zu inhibieren, allerdings 
keine weiteren am Knochenstoffwechsel beteiligten TK. Schlussfolgernd wäre somit ein 
Einfluss von Bosutinib auf den Knochenstoffwechsel eigentlich nicht gegeben.  
An dieser Stelle sei darauf hingewiesen, dass die gemessenen Serumspiegel der TKI nicht 
den maximal möglichen Serumspiegel (Serum-Peak) repräsentieren. Im humanen System 
zeigt Imatinib nach oraler Einnahme seine höchste Plasmakonzentration nach 4 Stunden 
(Peng et al. 2004), Dasatinib nach 0,5 - 6 Stunden (Christopher et al. 2008; Bristol-Myers 
Squibb 2010) und Bosutinib nach 3 - 6 Stunden (Cortes et al. 2011; Daud et al. 2012). Im 
Nagermodell entwickeln TKI ihre höchste Plasmakonzentration bereits nach 2 - 4 Stunden 
(Tabelle 28; Golas et al. 2005; Kamath et al. 2008; Christopher et al. 2008; Liang et al. 2009; 
Nassar et al. 2009; Shen et al. 2012). Danach fallen die Spiegel wieder herab und steigen 
erst nach erneuter Einnahme wieder an. Abhängig von der Halbwertszeit der TKI 
(Tabelle 28) und dem Abstand zwischen Serumspiegelmessung und der Zufuhr beim 
Trinken, könnten die TKI im einnahmefreien Intervall fast vollständig eliminiert worden sein. 
Aufgrund der Serumgewinnung am Vormittag und dem Trinkverhalten der Versuchstiere 
(Trinkwasseraufnahme erfolgte nachts; Abschnitt 5.2.2) wurden die Spiegel in der 
Eliminationsphase gemessen. Dies bedeutet, dass innerhalb der ersten Stunden nach der 
Trinkwassereinnahme möglicherweise ein Bosutinib-Peak erreicht wurde, welcher höher war 
als die gemessene Bosutinibkonzentration im Blut. Angenommen werden darf, dass zeitlich 
begrenzt eine Vielzahl von TK inhibiert wurden und Bosutinib doch einen Einfluss auf den 




Knochenstoffwechsel nur auf den Zeitraum weniger Stunden beschränken. Hingegen wirkten 
die TKIs Imatinib und Dasatinib auch im Plateau publizierter Konzentrationsbereiche über 
den gesamten Expositionszeitraum hinweg und konnten so länger den Knochenstoffwechsel 
beeinflussen.   
Weiterhin gilt es zu bedenken, dass die interzelluläre Serumkonzentration der TKI nur 
eingeschränkt die intrazelluläre Konzentration der TKI widerspiegelt. Als Transporter von 
toxischen Substanzen aus der Zelle hinaus („Efflux“) spielen die sogenannten „multidrug 
resistance ATP-binding cassette“ (MDR-ABC) Proteine eine wesentliche Rolle. Diese Efflux-
Transporter transportieren eine Vielzahl von chemischen Substanzen aus der Zelle hinaus 
(Hegedus et al. 2009) und beeinflussen so maßgeblich die intrazelluläre Pharmakokinetik 
und Toxizität vieler klinisch eingesetzten Medikamente (Szakacs et al. 2008). Es wird sogar 
spekuliert, dass ihre Aktivität der Grund für einen Medikamenten-resistenten Phänotyp 
verschiedener Krebsarten sein könnte (Gottesman et al. 2002). Die wichtigsten Vertreter 
dieser Efflux-Transporter sind der „ATP-binding cassette sub-family B member 1“ (ABCB1; 
auch genannt MDR1/Pgp) und „ATP-binding cassette sub-family G member 2„ (ABCG2; 
auch genannt BCRP/MXR/ABCP). Beide Transporter-Gene werden verstärkt in hämato-
poetischen Vorläuferzellen (Smeets et al. 1997; Zhou et al. 2001; Scharenberg et al. 2002; 
Kim et al. 2002) und entarteten Stammzellen, wie z.B. der leukämischen Stammzellen der 
CML (Dean et al. 2005; Jordanides et al. 2006; Jiang et al. 2007) exprimiert. Es konnte 
gezeigt werden, dass Imatinib eine hohe Affinität zu beiden Transportern hat und somit aus 
der Zelle heraus transportiert wird (Hegedus et al. 2002; Hamada et al. 2003; Nakanishi et al. 
2006; Brendel et al. 2007), wodurch es zu einer Imatinib-Resistenz kommen kann (Kotaki et 
al. 2003; Mahon et al. 2003).  
Hegedus und Kollegen konnten in vitro zeigen, dass auch die Zweit- und Drittgenerations-
TKI mit diesen Transportern in unterschiedlichen Maße interagieren (Hegedus et al. 2009). 
So zeigte Dasatinib in therapeutischen Konzentrationen eine hohe Substrataffinität zu beiden 
Transportern (Giannoudis et al. 2008; Hiwase et al. 2008; Hegedus et al. 2009), während 
Bosutinib kein Substrat beider Transporter unter therapeutischer Dosierung war (Hegedus et 
al. 2009). Folglich wird Dasatinib aktiv aus der Zelle hinaus transportiert, während Bosutinib 
in der Zelle verbleibt. Auch inhibierten alle drei TKI (Imatinib, Dasatinib, Bosutinib) in nicht 
therapeutischen hohen Konzentrationen (2 - 10 µM) die Aktivität beider Efflux-Transporter 
(Hegedus et al. 2009). Man muss nun postulieren, dass trotz der geringen interzellulären 
Konzentration von Bosutinib im Blut, intrazellulär eine höhere Konzentration von Bosutinib 
vorlag, da Bosutinib nicht aktiv aus der Zelle heraus transportiert wurde (Hegedus et al. 
2009). Somit könnte Bosutinib trotz des geringen Serumspiegels eine ausreichende 




‚besitzen‘ und exprimieren, ist noch nicht geklärt. Da sich aber z.B. OK aus hämato-
poetischen Vorläuferzellen entwickeln liegt die Vermutung nahe, dass diese ebenfalss die 
Efflux-Transporter-Gene exprimieren. In vitro konnte gezeigt werden, dass die Osteosarkom-
zelllinie ‚Saos2’ den ABCG2 Transporter im höheren Maße synthetisiert (Tirino et al. 2008).  
Hier sei erwähnt, dass der Gegenspieler zu Efflux-Transportern die „organic cation 
transporters“ (OCT) Influx-Transporter sind. Diese transportieren aktiv chemische 
Substanzen in die Zelle hinein. Es konnte gezeigt werden, dass Imatinib ein Substrat des 
OCT-1 Transporters ist (Thomas et al. 2004), während die Aufnahme von Dasatinib eher 
unabhängig von OCT-1 erfolgt (Hiwase et al. 2008). Für Bosutinib liegen noch keine 
publizierten Daten vor. Es wird daher auch diskutiert, ob die initialen Expressionslevel der 
Influx- und Efflux-Transporter ein ausschlaggebender Indikator für die Ansprechraten bei 
Patienten unter TKI-Therapie sein könnten (Burger und Nooter 2004; Hiwase et al. 2008). 
Erwachsende CML-Patienten mit einem höheren hOCT1 Expressionslevel als vergleichbare 
gesunde Erwachsene zeigten einen schnelleren zytogenetischen Response (= kein Ph+ 
Chromosom nachweisbar) und eine verbesserte Überlebenswahrscheinlichkeit als die 
Patienten mit einem verminderten hOCT-1 Expressionslevel (Wang et al. 2008). Inwieweit 
dies auch auf pädiatrische Patienten zutrifft wurde noch nicht untersucht.  
5.3 Einfluss der Expositionen mit Tyrosinkinase-Inhibitoren auf die Röhren-
knochen 
5.3.1 Längen der Röhrenknochen und Breiten der Epiphysenfugen 
Um den Einfluss der TKI-Exposition auf die Röhrenknochen zu ermitteln, wurden im ersten 
Schritt die Längen der Röhrenknochen gemessen. Die Ergebnisse der vorliegenden 
Dissertation zeigen eine signifikante Verkürzung der Knochenlängen der Röhrenknochen im 
präpubertären, pubertären und postpubertären Entwicklungsstadium während der Exposition 
mit einer hohen Dosis von 2 mM Imatinib und 100 µM Dasatinib (Tauer et al. 2011a; 2011b; 
2012b; 2012c). Bosutinib übte keinen messbaren Effekt auf die Knochenlänge der Röhren-
knochen aus (Tauer et al. 2012b). Die signifikante Verkürzung der Röhrenknochen unter 
Imatinib- und Dasatinib-Exposition in allen drei Entwicklungsstadien bedeutete keinen 
Wachstumsstillstand, denn die Röhrenknochen der exponierten Tiere wuchsen – wenngleich 
nicht im gleichen Maße – wie die Kontrollkohorte kontinuierlich weiter. Es ist möglich, dass 
diese Beobachtung mit der altersabhängigen Trinkmenge, resultierend in einer höheren 
Dosierung während der ersten Expositionswochen und einer niedrigeren Dosierung während 
der letzten Expositionswochen, begründet werden kann. Ungeachtet dessen zeigte eine 
intermittierende Exposition mit hoher Dosis dieser TKI eine schwächere Wachstums-




kumulativ der halben hohen Dosis entsprach, vergleichbar (Tauer et al. 2012b). Es muss 
angemerkt werden, dass die Tiere an den Tagen mit gelöstem TKI im Trinkwasser die 
gleiche Menge der hohen TKI-Dosis aufgenommen haben wie Gruppe A mit der Standard-
dosis. Bezieht man diese aufgenommene Dosis auf den gesamten Expositionszeitraum, 
haben diese Tiere nur die halbe Dosis der Standarddosis aufgenommen. Dennoch zeigte 
sich der gleiche Effekt der Verkürzung der Röhrenknochen wie eine kontinuierliche 
Exposition der Standarddosis. Dieses unterstreicht eindrucksvoll die lineare Dosis-Wirkungs-
beziehung bei der durch TKI verursachten Wachstumsstörung.  
Da das Längenwachstum der Röhrenknochen an den Epiphysenfugen stattfindet und durch 
die Proliferation der Chondrozyten des Säulenknorpel bestimmt ist (Abbildung 51; Parfitt 
2002), wurde im zweiten Schritt die Breite der Epiphysenfuge mittels pQCT bestimmt.  
 
Abbildung 51: Repräsentative schematische Darstellung des Aufbaus und des 
Längenwachstums in der Epiphysenfuge der Tibia.  
Abbildung adaptiert von Wongdee et al. 2012 und modifiziert nach van der Eerden et al. 
2003 
Das Längenwachstum beruht darauf, dass sich die Chondrozyten mit der gleichen „Geschwindigkeit“ in Richtung 
Epiphyse vermehren, wie sie aus der Diaphysenmitte her ossifiziert werden. Die Epiphysenfuge wird in vier 
Zonen untergliedert: Ruhezone: Vorrat von undifferenzierten Chondrozyten; Proliferationszone: Aktive 
proliferierende Chondrozyten sekretieren Typ-II-Kollagen, Chondroitin-Sulfat Proteoglykane und weitere 
Matrixbestandteile. Charakteristisch ist ihre Anordnung in Säulenform („Säulenknorpel“). Hypertrophe Zone: Die 
in Säulen angeordneten Chondrozyten sind in ihrer Matrix eingekapselt, synthetisieren Typ-X-Kollagen und 
alkalische Phosphatase und wachsen hypertroph. Kalzifizierungszone: Hypertrophe Chondrozyten unterliegen 
dem programmierten Zelltod. Die umgebene Matrix wird mineralisiert und durch Knochenmatrix von aktiven OB 
ersetzt (Kronenberg 2003; van der Eerden et al. 2003). 
Die Messungen mit Hilfe des pQCT zeigten, dass im Vergleich zur Kontrollkohorte eine 
Tendenz zur Verschmälerung der Epiphysenfugen vorlag. Im pubertären Stadium zeigten 




fugen der Femura und der Tibiae (Tauer et al. 2011a). Dieser Effekt blieb allerdings im 
weiteren Verlauf der Exposition nicht bestehen. Ebenso war im postpubertären Stadium 
(10 Wochen Exposition) nach Exposition mit der hohen Dosis von Dasatinib (100 µM) eine 
signifikante Verschmälerung der Epiphysenfugen erkennbar. Die intermittierende Exposition 
mit der hohen Dosis von Imatinib (2 mM) und Dasatinib (100 µM) milderten die 
Verschmälerung der Epiphysenfugen deutlich ab. In Bezug auf Bosutinib war nach 
Langzeitexposition eine Tendenz der Verschmälerung der Epiphysenfuge in der Gruppe A 
(Bosutinib 50 µM) und Gruppe B (Bosutinib 100 µM) zu erkennen. 
Diese Ergebnisse werden durch publizierte Daten einer Studie an neugeborenen männlichen 
Ratten, welche postnatal über 3 oder 9 Tage eine hohe Dosis Imatinib erhielten (150 bzw. 
100 mg/kg/Tag), bestätigt. Es fand sich eine Verkürzung der Femura und Tibia noch im Alter 
von 11 Wochen und eine Desorganisation der Wachstumsfuge als Spätfolge (Nurmio et al. 
2011). Anstatt typischer langer, schmaler „Proliferationssäulen“ der Chrondozyten wurde nur 
eine dünne, desorganisierte Schicht proliferierender Chondrozyten beobachtet. Nurmio und 
Kollegen folgern, dass eine kurze postnatale Expositionsdauer von Imatinib in der ersten 
Lebenswoche zu einer Verschmälerung der Proliferationszone, Verbreiterung der hyper-
trophen Zone der Epiphysenfuge und zu einer persistierenden verstärkten Kalzifizierung 
durch OB in der Kalzifizierungszone führt. Zusätzlich konnten sie zeigen, dass in einem Alter 
der Ratten von 1 oder 2 Wochen, nach 3 oder 9 Tagen Imatinib-Exposition, die OK-Aktivität 
im Bereich des Überganges vom Knorpel zum Knochen („osteochrondral junction“) herab-
gesetzt war. Andere Autoren konnten einen direkten Einfluss von Imatinib und Dasatinib auf 
die Epiphysenfugen deutlich belegen: In einer Studie an adulten, 9 Monate alten weiblichen 
Ratten zeigten sich Hinweise auf einen frühzeitigen Epiphysenschluss unter Imatinib- und 
Dasatinib-Exposition (Vandyke et al. 2009; Vandyke et al. 2011). So traf nach 4-wöchiger 
Gabe von Imatinib (etwa 100 mg/kg/Tag) und nach 12-wöchiger Gabe von Dasatinib 
(5 mg/kg/Tag) – vergleichbar mit hier verabreichter Dosierungen – eine signifikante 
Verschmälerung der Epiphysenfugen ein, welche sich sogar vorzeitig nach 12-wöchiger 
Exposition – im Alter von 12 Monaten – geschlossen hatten. An dieser Stelle sei darauf 
hingewiesen, dass sich physiologisch bei Nagern die Epiphysenfugen in der Pubertät nicht 
schließen, sondern geschlechtsabhängig bei weiblichen Ratten in einem Alter von 6 - 9 
Monaten (Kimmel 2002) und bei männlichen Ratten erst ab einem Alter von 30 Monaten 
(Hermann 2011). Daher ist es schwierig abzuschätzen, ob der beschriebene vorzeitige 
Epiphysenschluss bei adulten weiblichen Ratten wirklich aus der TKI-Gabe resultierte oder 
doch physiologisch begründet liegt. Dennoch unterstreichen diese Daten die beobachtete 
Tendenz zur schmaleren Epiphysenfuge und weisen auf die Möglichkeit eines frühzeitigen 




Darüber hinaus konnten Vandyke und Kollegen in vitro zeigen, dass Imatinib und Dasatinib 
einen direkten inhibierenden Einfluss auf die Proliferation einer murinen Prä-Chondrozyten-
Zelllinie (ATDC58) haben (Vandyke et al. 2009; Vandyke et al. 2011). Da die Breite der 
Wachstumsfuge und das damit einhergehende Längenwachstum durch die Proliferations-
rate, Hyperthrophie der Chondrozyten und die Erneuerung von Knorpelgewebe durch 
mineralisierte Knochensubstanz bedingt ist, scheint das Längenwachstum der Röhren-
knochen durch Imatinib und Dasatinib eingeschränkt zu sein, indem zusätzlich die 
Proliferation der Chondrozyten inhibiert wird.  
Eine direkte Analyse des Einflusses der TKI auf die Aktivität der Chrondrozyten wurde in der 
vorliegenden Dissertation nicht durchgeführt. Dennoch konnte beobachtet werden, dass in 
der Kontrollkohorte mit Eintritt in die Pubertät die Breiten der Epiphysenfugen deutlicher 
zunahmen als im Vergleich zum präpubertären oder adulten Stadium. Dieser Vorgang 
scheint mit dem Wachstumsschub während der Pubertät assoziiert zu sein. Unter der 
Exposition der hohen Dosis von Imatinib konnte diese Zunahme der Breiten der 
Epiphysenfugen während der Pubertät nicht beobachtet werden. Hier schienen diese auf 
dem Stand der Präpubertät zu verweilen und somit ein ausreichendes Wachstum des 
Knochens in der Pubertät zu unterbinden. Dies könnte in der Inhibition der Chrondrozyten 
durch Imatinib begründet liegen. Unter der Exposition mit Dasatinib und Bosutinib verhielten 
sich die Breiten der Epiphysenfugen zum Zeitpunkt der Pubertät wie die der Kontrollkohorte.  
Als Grund für eine Inhibition der Chrondrozyten diskutieren Vandyke und Kollegen die 
Inhibition des PDGF-R durch Imatinib und Dasatinib, da PDGF-R auch ein maßgeblicher 
Regulator der Proliferation und Aktivität von Chondrozyten ist (Kieswetter et al. 1997; Weiser 
et al. 1999; Vandyke et al. 2011). Weiterhin scheint auch die Inhibition von c-Src-Kinasen 
durch Dasatinib den anti-proliferativen Effekt zu unterstützen, da in vitro gezeigt werden 
konnte, dass eine Inhibition von c-Src-Kinasen die Proliferation der Chondrozyten 
beeinträchtigt (Bursell et al. 2007).  
Publizierte Daten bezüglich des Einflusses von Bosutinib auf Knochenlängen und/oder 
Epiphysenfugen liegen zurzeit nicht vor. Es ist allerdings davon auszugehen, das Bosutinib 
ebenfalls einen Einfluss auf die Proliferation von Chrondrozyten ausübt, da Bosutinib ein 
ähnliches Wirkspektrum auf c-Src-Kinasen aufweist wie Dasatinib. Dennoch konnte – 
möglicherweise aufgrund zu geringer Serumspiegel – in der vorliegenden Dissertation kein 




5.3.2 Knochendichten und trabekuläre Strukturen der Röhrenknochen 
Der Einfluss der TKI auf die Knochendichte und trabekuläre Struktur wurde im präpuber-
tären, pubertären und postpubertären Stadium der Versuchstiere an Röhrenknochen mittels 
pQCT und µCT ermittelt.  
Mit Hilfte der zweidimensionalen Bildgebung des pQCT ist es möglich, trabekuläre und 
kortikale Knochenbestandteile separat zu untersuchen und Änderungen in der Knochen-
masse frühzeitig zu detektieren. Weiterhin können mittels pQCT die geometrischen 
Eigenschaften des kortikalen Knochens mit hoher Genauigkeit ermittelt werden und eine 
orientierende Bewertung der mechanischen Eigenschaften vorgenommen werden (Ferretti et 
al. 1996; Ferretti 1997, 1999). Für wachsende Kleintiere sind miniaturisierte CT Geräte 
verfügbar (Breen et al. 1998; Genant und Jiang 2006).  
In der vorliegenden Dissertation konnte mittels pQCT gezeigt werden, dass sich die 
Ergebnisse der trabekulären Knochendichtemessungen kongruent zu den Ergebnissen der 
Knochenlängenmessung verhalten (Tabelle 30).  
Tabelle 30: Zusammenfassung der Ergebnisse der pQCT Messungen von Femura und 
Tibiae unter 10-wöchiger TKI-Exposition.  
Parameter Imatinib Dasatinib Bosutinib 
Gesamtknochendichten Ø postpubertär postpubertär 
Subkortikale 
Knochendichten Ø Ø Ø 
Trabekuläre 
Knochendichten 







Knochendichten Ø Ø Ø 
Kortikale Dicken Ø Ø Ø 
Umfang Periost postpubertär Ø Ø 
Umfang Endost postpubertär Ø pubertär 
Trägheitsmomente postpubertär Ø Ø 
Erläuterung:     starker Einfluss;    leichter Einfluss;  Ø  kein Effekt messbar. Für genaue Messwerte: 
siehe Tabelle II - VII im Anhang. 
Der stärkste negative Effekt auf die trabekulären Knochendichten wurde von Imatinib 
während des gesamten Wachstums ausgeübt (Tabelle 30; Tauer et al. 2011a, 2011b). 
Dasatinib schien nur prä- und postpubertär einen hemmenden Effekt auf die trabekulären 




den Knochen während der Pubertät scheinen die Dasatinib-exponierten Tiere mit einem 
kompensatorischen Aufholwachstum zu reagieren. Bosutinib übte nur nach Langzeitexposi-
tion (10 Wochen) einen negativen Effekt auf die trabekuläre und die Gesamtknochendichten 
aus. Das Trägheitsmoment und die Umfänge des Endosts und Periosts waren nur nach 
10 Wochen Exposition des TKI Imatinib vermindert. Dies lässt schlussfolgern, dass die 
Festigkeit/Stärke der Knochen unter Dasatinib und Bosutinib nicht beeinträchtigt war, 
während nach Langzeitexposition von Imatinib die Festigkeit des Knochens abnahm (Tauer 
et al. 2012b).  
Mittels des pQCTs kann die Dichte mit einer Präzision von 92 % bis 98 % und mit einem 
Variationskoeffizienten von 0,1 % bis 0,2 % bestimmt werden (Gasser 1995). Die Limitation 
besteht aber darin, dass die Knochenarchitektur in den zweidimensionalen Messungen nicht 
ermittelt werden kann. Somit können Aussagen über die mechanische Eigenschaft des 
Knochens nur basierend auf Berechnungen/Algorithmen der pQCT-Software erstellt werden. 
Um detaillierte Aussagen über die Knochenarchitektur unter TKI-Exposition machen zu 
können, wurden zusätzlich dieselben Röhrenknochen (Femura) mittels µCT vermessen. Die 
hohe Auflösung des µCT erlaubte auch minimale Veränderungen der Knochenarchitektur 
bestimmen zu können. Durch die dreidimensionale Darstellung der Spongiosa ist eine 
umfangreiche Analyse der Konnektivität und Elastizität des Knochens basierend auf den 
trabekulären Strukturen (Dicke der Trabekel, Separationsstruktur etc.) möglich (Lelovas et al. 
2008).  
Die gemessenen Effekte der TKI im pQCT sind nur tendenziell mit den Messungen am µCT 
nachvollziehbar. Trotz der im pQCT gemessenen hoch signifikant verminderten trabekulären 
Knochendichten unter chronischer Exposition mit der hohen Dosis von Imatinib fanden sich 
im µCT mildere Effekte von Imatinib auf die trabekulären Strukturen. Es zeigten sich nur 
tendenziell ein nicht signifikant vermindertes Knochenvolumen, eine verminderte Trabekel-
anzahl und -dicke, während die Konnektivität der Trabekel über den Expositionszeitraum 
unbeeinflusst blieb. Eine intermittierende Exposition mit Imatinib hingegen führte post-
pubertär zu einer signifikanten Reduktion der Knochenvolumina, der Trabekelanzahl und zu 
einer Zunahme der Konnektivität der Trabekel, obwohl im pQCT postpubertär höhere 
trabekuläre Knochendichten gemessen wurde als vergleichend unter chronischer Exposition 
mit der hohen Dosis von Imatinib. Messungen der trabekulären Knochendichten im pQCT, 
während der chronischen Exposition mit der hohen Dosis von Dasatinib, zeigten eine 
signifikante Reduktion präpubertär, während sich im µCT, wie bei Imatinib, nur tendenzielle –
 nicht signifikante – verminderte  Knochenvolumina und eine reduzierte Trabekelanzahl 
nach-wiesen ließ. Die Trabekeldicken hingegen waren postpubertär signifikant erhöht, 




konnte auch im µCT bei den intermittierend Dasatinib-exponierten Tieren keine signifikanten 
Veränderungen der trabekulären Strukturen beobachtet werden. Eine chronische Hochdosis-
Exposition mit Bosutinib resultierte im µCT erkennbar ab der Pubertät in einer signifikanten 
Reduktion der Trabekelanzahl und Konnektivität mit tendenziell reduzierten Knochen-
volumina und trabekulären Dicken. Eine intermittierende Exposition mit Bosutinib führte auch 
hier zu keinen signifikanten Veränderungen der trabekulären Strukturen im µCT sowie der 
trabekulären Knochendichten im pQCT. 
Dass der gemessene Effekt im pQCT sich nicht ebenfalls eindeutig im µCT widerspiegelt, 
könnte im Messbereich und/oder an messtechnisch unterschiedlichen definierten Para-
metern (z.B. Schwellwert etc.) begründet liegen (Tabelle 31). Während im pQCT an genau 
einer Position im Knochen die Knochendichten ermittelt werden, wird im µCT ein Bereich von 
2,4 mm vermessen und im Mittel ausgewertet. Weiterhin war der Schwellwert zur 
Abtrennung des mineralisierten Gewebes (Knochen) von Weichteilen im pQCT verschieden 
vom µCT (280 mg/cm³ im pQCT versus 211 mg/cm³ im µCT). Dadurch wird im µCT ein 
höherer Anteil an mineralisiertem Gewebe angenommen als im pQCT. Auch wenn die 
gemessenen Effekte der TKI im µCT vergleichend zum pQCT eher milde ausfallen, ist eine 
negative Beeinflussung der trabekulären Strukturen unter TKI-Exposition – besonders durch 
Imatinib – erkennbar.     
Publizierte klinische Studien beschrieben, dass bei adulten CML-Patienten Imatinib die 
Knochenmineralisation stimuliert und mit einer Erhöhung der Knochenmasse einhergeht 
(Fitter et al. 2008). Jönsson und Kollegen publizierten erhöhte Knochendichten der Becken-
knochen, der Lendenwirbelsäule, des Radius und der Tibia bei CML-Patienten, simultan mit 
erniedrigten Knochenformationsmarkern im Serum (Jönsson et al. 2008). An der Tibia von 
juvenilen Mäusen bewirkte eine chronische Imatinib-Exposition über das Trinkwasser 
(Konzentration: 1000 mg/L) eine signifikante Zunahme der trabekulären Knochendichte nach 
10-wöchiger Exposition, einhergehend mit einem Anstieg der trabekulären Knochen-
volumina, erhöhter Trabekelanzahl und verstärkter Konnektivität der Trabekel (Böhme 2009). 
Ein ähnlicher Effekt konnte für Dasatinib nach 12-wöchiger Exposition (5 mg/kg/Tag) bei 
weiblichen Ratten registriert werden (Vandyke et al. 2010). Es zeigte sich ein erhöhtes 
trabekuläres Knochenvolumen, eine erhöhte trabekuläre Dicke und eine gesteigerte 
trabekuläre Konnektivität bei unveränderter trabekulärer Anzahl. Garcia-Gomez und 
Kollegen konnten diesen Effekt auch in adulten Mäusen unter Dasatinib-Exposition zeigen 
(Garcia-Gomez et al. 2012). Nach 7-wöchiger Exposition von Dasatinib (Dosis: 
10 mg/kg/Tag) konnten sie eine verstärkte trabekuläre Mikroachitektur einhergehend mit 
erhöhter Konnektivität beobachten, allerdings mit erhöhter Trabekelanzahl. In Bezug auf 




spekuliert werden, dass Imatinib und Dasatinib die Knochenresorption inhibieren, während 
die Knochenformation verstärkt wird. Dies kann in der Inhibition der OK, durch Inhibition von 
c-FMS, c-KIT, PDGF-R und α-Carboanhydrasen und der verstärkten OB-Aktivität durch 
Inhibition des PDGF-R begründet liegen (Teitelbaum und Ross 2003; Vandyke et al. 2010). 
Folglich wird beim „Remodelling“ des Knochens die Balance von Resorption und Formation 
zu Gunsten der Formation verschoben.  
Gegen diese Folgerung sprechen allerdings die hier vorgestellten Ergebnisse und auch 
weitere publizierte Daten. Zum Beispiel zeigte sich nach 12-wöchiger Imatinib-Exposition 
(Dosis: 100 mg/kg/Tag) keine Änderung des trabekulären Knochenvolumens bei weiblichen 
adulten Ratten (Vandyke et al. 2009). O’Sullivan und Kollegen analysierten ebenfalls in 
adulten weiblichen Ratten das Knochenvolumen, trabekuläre Knochenstrukturen, Knochen-
stoffwechselmarker und die Knochenhistomorphometrie nach 5-wöchiger Imatinib-Exposition 
(Dosis: 40 oder 71 mg/kg/Tag; O'Sullivan et al. 2011). In Übereinstimmung mit den hier 
vorgestellten Daten zeigte sich eine signifikante Reduktion der trabekulären Knochendichte, 
reduzierte Osteocalcin-Spiegel und unveränderte trabekuläre Parameter wie Trabekelanzahl, 
Trabekeldicke und Konnektivität der Trabekel. Des Weiteren konnten diese Autoren zeigen, 
dass Imatinib die biomechanischen oder histomorphometrischen Kennzeichen der Knochen-
resorption nicht veränderte. Sie schlussfolgern, dass es unter Imatinib zu keiner 
Verschiebung der Balance zu Gunsten der Formation kommt und auch zu keiner Zunahme 
der Knochenmasse (O'Sullivan et al. 2011). Zwar stammen diese Ergebnisse von adulten 
weiblichen Ratten und sind somit nur eingeschränkt mit den vorliegenden Daten an 
männlichen Ratten vergleichbar, sie stimmen aber trotzdem gut überein.  
Letztendlich spiegelt der Vergleich der vorliegenden Ergebnisse mit diesen publizierten 
Arbeiten deutlich wider, dass die Knochenanalysen mittels pQCT und µCT bei Nagern wenig 
standardisiert sind und folglich unterschiedliche Ergebnisse generieren können. Es existieren 
deshalb erst kürzlich formulierte Empfehlungen bezüglich der erfassbaren Parameter (z.B. 
Knochendichten oder trabekulärer Strukturen) am zu untersuchenden Knochen und des 
dabei einzuhaltenden Abstandes zur Epiphysenfuge (Gasser und Willnecker 2012). 
Betrachtet man nun in Bezug auf diese Empfehlungen die publizierten Ergebnisse aus in 
vivo Studien, dann zeigen sich in allen Arbeiten Unterschiede im analysierten Knochen und 
im gewählten Abstand der Messpunkte zur Epiphysenfuge (Tabelle 31). Dadurch lassen sich 




Tabelle 31: Vergleich der gewählten Technik und der Meßgeometrie bei der Analyse 
von Knochendichten im Rattenmodell mit publizierten Literaturarbeiten.  
Knochen Methode Alter [Wo] Bestimmung 
Abstand zur 
Epiphysenfuge Weitere Angaben Referenz 
Femur 
µCT 6, 8, 14 Trabekuläre Strukturen variabel * 
Fl: 2,4 mm 
SW: 211 mg/cm³ vorliegende 
Dissertation pQCT 6, 8, 14 Trabekuläre KD 3,4 - 4,0 mm SW: 280 mg/cm³ Kortikale KD 9,4 - 13,0 mm SW: 710 mg/cm³ 
Tibia und 
Femur pQCT 1, 11 
Trabekuläre KD 7,0 mm SW: 350 mg/cm³ Nurmio et 
al. 2011 Kortikale KD k.A. SW: 710 mg/cm³ 
Tibia 





1,1 mm Fl: 2,4 mm O'Sullivan 
et al. 2011 
Kortikale KD 5,8 mm Fl: 0,8 mm 




2,4 mm Fl: 4,351 mm Vandyke et 
al. 2010 
Kortikale KD 13,1 mm Fl: 1,3 mm 
* Da wachsende Tiere; vgl. Abschnitt 3.2.8.2 im Material und Methoden Teil, Abbildung 17; KD: 
Knochendichte; Fl: analysierte Fläche; Abkürzung: SW: Schwellwert, Wo: Wochen 
Schließt man alle publizierten in vivo Daten und die hier generierten Daten der Epiphysen-
fugenbreiten (siehe 5.3.1) und Knochendichten ein, ist zweifelsfrei aber festzustellen, dass 
Veränderungen unter TKI-Exposition stattfinden. Es scheint, wie bereits durch Nurmio und 
Kollegen geschlussfolgert, während der Exposition von TKI’s zu einer Verschiebung bzw. zu 
einem veränderten Migrationsverhalten der Chrondrozyten, OB und OK zu kommen. 
Plausibel erscheint, dass Imatinib im Bereich des Knorpelansatzes („osteochrondral 
junction“) die Balance zu Gunsten der Knochenformation verschiebt und die Knochen-
resorption eher im distalen Bereich des trabekulären Knochens – weniger beeinträchtigt – 
weiter abläuft (Nurmio et al. 2011).  
Am gesunden Knochen lassen sich bezüglich des Längenwachstums im Wesentlichen zwei 
Prozesse beschreiben. Der erste Prozess findet in der Epiphysenfuge statt, wo aufgrund der 
Anordnung und Proliferation der Chrondozyten der Knochen in Richtung der Längsachse 
expandiert. Im nachfolgenden zweiten Prozess der Verknöcherung wird die Chrondozyten-
matrix vom Bereich des Knorpelansatzes her durch Mineralisation kalzifiziert und durch OB 
neuer trabekulärer Knochen aufgebaut. Im weiteren Verlauf der Verknöcherung und 
gleichzeitig notwendigen Kalziumhomöostase besteht nun eine feine Balance zwischen 
Knochenformation und Knochenresorption, um letztendlich die trabekuläre Knochenstruktur 






Abbildung 52: Schematische Darstellung des Längenwachstums (A) im gesunden 
Organismus oder (B) unter TKI-Exposition. 
Modifizierte Abbildung von Wongdee et al. 2012  
Unter TKI-Exposition kommt es nun zu einem veränderten Migrationsverhalten der 
beteiligten Zellen. Aufgrund der Inhibition des PDGF-R durch TKI proliferieren zum einen die 
Chrondrozyten vermindert, wodurch die Verbreiterung der Epiphysenfuge während des 
Wachstums – besonders in der Pubertät – unterdrückt wird und zum anderen wird die 
Aktivität der OB im Prozess der Verknöcherung verstärkt. Es verschiebt sich sowohl die 
Balance von Knochenresorption und -formation hin zu einer gesteigerten Knochenformation, 
als auch räumlich in eine Verlagerung der Ossifikation in Richtung der hypertrophen 
Chrondrozyten. Indes verlagert sich die Knochenresorption vom Bereich des Knorpel-
ansatzes in den distalen Bereich des trabekulären Knochens (Abbildung 52 B). Daraus 






mineralisiert, während die OK im trabekulären Knochen Knochensubstanz abbauen. Misst 
man nun in verschiedenen Abständen zur Epiphysenfuge knochenrelevante Parameter (z.B. 
Knochendichten, trabekuläre Strukturen) im Vergleich zu Kontrollkohorten, kann zum einen 
eine Erhöhung der Knochenmasse registriert werden (Messung erfolgte nah an der 
Epiphysenfuge) und/oder zum anderen ein Abbau der Knochenmasse (Messung im 
trabekulären Knochen). Hinzu kommt, dass durch die Inhibition der Kinasen PDGR-R, c-KIT 
und c-FMS die Proliferation und Differenzierung der Vorläuferzellen der OB und OK 
behindert wird (Dewar et al. 2003; Taylor et al. 2006). Dies führt unter längerer TKI-
Exposition dazu, dass unzureichend bis gar keine Neubildung aktiver OB und OK erfolgen 
kann, was das Knochenwachstum weiter einschränkt. O’Sullivan und Kollegen beschrieben 
bei erwachsenen CML-Patienten eine zweiphasige Reaktion des Knochens unter Imatinib-
Therapie (O'Sullivan et al. 2009): Innerhalb der ersten Therapiemonate kam es zu einer 
Erhöhung der Knochenformation, einhergehend mit erhöhten Knochenformationsmarkern im 
Serum. Mit fortschreitender Therapie sanken diese aufgrund verminderter Knochenformation 
und -resorption wieder ab. Dies konnte auch bei pädiatrischen CML-Patienten in den ersten 
Monaten unter Imatinib-Therapie beobachtet werden. Es zeigte sich bei rund 58 % der 
untersuchten Kinder ein erhöhter OC-Spiegel, welcher mit Fortschreiten der Therapie 
signifikant abfiel (Jäger 2009; Jäger et al. 2012).  
Dieses Modell der räumlichen und zeitlichen Verschiebung der Aktivitäten von OB und OK im 
Knochen unter TKI-Exposition erklärt zum einen die Unterschiede in den veröffentlichen 
Publikationen und zum anderen offenbart dies das breite Spektrum des Einflusses von TKI 
auf den dynamisch sich ändernden, wachsenden Knochen. Bezieht man dieses Modell auf 
die hier vorgestellten Ergebnisse fällt auf, dass der stärkste modifizierende Effekt unter 
Imatinib zu finden ist, gefolgt von Dasatinib und mit dem schwächsten Effekt Bosutinib. Das 
kann damit begründet werden, dass unter therapeutischen Dosierungen von Imatinib und 
Dasatinib die TK PDGF-R, c-KIT und c-FMS inhibiert werden, während Bosutinib dies nicht 
tut. Der Unterschied zwischen Imatinib und Dasatinib kann damit begründet werden, dass 
Dasatinib zusätzlich zu den genannten TK die c-Src-Kinasen inhibiert, während Imatinib 
diese TK nicht blockiert.   
Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass unter TKI-Exposition im wachsenden 
Skelett: 
1) Als sofort einsetzende, aber kurz andauernde Reaktion im Knochen:  
- die Proliferation der Chrondrozyten herabgesetzt wird, da eine Inhibition der Funktion 





- die stattfindene Knochenformation verstärkt wird, wobei gleichzeitig die Aktivität der OB 
in Richtung des Knorpelansatzes verlagert wird, was ebenfalls durch eine Inhibition der 
Funktion des PDGF-R durch Imatinib und Dasatinib bedingt ist (Sanchez-Fernandez et 
al. 2008; Vandyke et al. 2010); 
- und weiterhin die ablaufende Knochenresorption in den distalen Bereich des 
trabekulären Knochens verlagert wird, wofür der Grund noch ungeklärt ist.  
2) Als Langzeitreaktion im Knochen:  
- eine Desorganisation der Wachstumsfuge stattfindet, woraus ein gestörtes Längen-
wachstum resultiert, da die Proliferatio der Chrondozyten gestört wird (Nurmio et al. 
2011); 
- die Osteoblastogenese und Osteoklastogenese vermindert ist, wodurch eine 
unzureichende Anzahl an aktiven OB und OK gebildet werden kann. Hierfür ist die 
Inhibition der Funktion des PDGF-R, c-KIT und c-FMS durch Imatinib und Dasatinib 
verantwortlich (Buchdunger et al. 2000; Dewar et al. 2005; Schittenhelm et al. 2006; 
Kantarjian et al. 2006; Vandyke et al. 2008). Zusätzlich inhibiert Dasatinib die TK c-Src, 
wodurch auch die funktionelle OK-Aktivität negativ beeinflusst wird (Vandyke et al. 
2009; Brownlow et al. 2009).   
Bosutinib übt unter therapeutischen Dosierungen (rund 0,2 µM; Tabelle 29) und in den hier 
per oraler Gabe möglichen Dosierungen und erreichten Serumspiegeln (rund 0,01 - 0,03 µM) 
keinen Effekt auf PDGF-R, c-KIT und c-FMS aus, wodurch nur ein minimaler bis 
vernachlässigbarer Einfluss auf den Knochenstoffwechsel, festzustellen war.  
5.3.3 Biomechanik der Femura 
Um die Assoziation des skeletalen Phänotyps mit Krankheiten oder den Heilungsverlauf von 
destruktiven Frakturen unter naturnahen Bedingungen zu untersuchen, werden bevorzugt 
Tiermodelle eingesetzt (Henderson et al. 2011). Mittels des 3-Punkt-Biege-Test ist es 
möglich, Veränderungen in den mechanischen Eigenschaften des Knochens – basierend auf 
Veränderungen in der Struktur und/oder Materialeigenschaften – zu messen und zu 
analysieren (Goodyear und Aspden 2012). Somit wird das Resultat einer chronischen 
Exposition mit funktioneller Bedeutung erfasst und interpretierbar.  
Die Ergebnisse der pQCT-Messungen zeigten, dass unter TKI-Exposition die kortikale 
Knochendichte und die kortikale Dicke über den Zeitverlauf nicht beeinflusst wurden und 
vergleichbar waren mit der Kontrollkohorte. Somit sollte die Stabilität der Knochen 
unbeeinträchtigt sein, da der Effekt der TKI-Exposition lediglich im trabekulären Knochen zu 




auf eine eventuelle reduzierte Festigkeit der Knochen unter Imatinib hin. Die daraufhin 
initiierten Messungen der Festigkeit des Femurknochens unter TKI-Exposition im 3-Punkt-
Biege-Test bestätigten dies. Nach 10-wöchiger Exposition mit einer hohen Dosis von 
Imatinib fanden sich verschlechterte mechanische Eigenschaften des Knochens. Dasatinib 
und Bosutinib übten diesen Effekt nicht aus (Tauer et al. 2012b). Somit ist nicht auszu-
schließen, dass nach Langzeitexposition das Frakturenrisiko unter Imatinib gesteigert sein 
könnte. Unter Imatinib-Exposition zeigte sich im Vergleich zur Kontrollkohorte dosis-
abhängig eine nicht signifikante Reduktion der Knochenfestigkeit um etwa 16 % nach 
10 Wochen Exposition in Gruppe A (Imatinib 1 mM) und eine signifikante Reduktion um bis 
zu 26 % bei hochdosierter kontinuierlicher oder intermittierender Exposition (Imatinib 2 mM; 
Abbildung 53; Tauer et al. 2012b). Anders als bei den übrigen bestimmten Parametern 
(Gesamtknochendichte, kortikale Knochendichte, kortikale Dicke, Umfang des Endost und 
Periost) fand hier unter intermittierender Exposition keine Abschwächung der Knochen-
schädigung in den Expositionspausen statt. Es konnte lediglich eine Tendenz zur Reduktion 
des Umfanges des Endost und Periost der Femura und der Tibiae nach 10-wöchiger 
Imatinib-Exposition beobachtet werden. Demzufolge scheint eine Langzeitexposition von 
Imatinib das Knochenmodeling auch mit funktionellen Konsequenen zu beeinflussen. 
 
Abbildung 53: Zusammenfassende Darstellung der individuellen und Mittelwerte der 
Änderung der Kraft (Fmax) im 3-Punkt-Biege-Test zur Frakturierung der Femura unter 
Imatinib-Exposition.   
Mit zunehmendem Alter der Tiere steigt die Festigkeit der Femura gegenüber einer Frakturierung der 
unbehandelten Kontrollkohorte. Nach 10-wöchiger chronischer und intermittierender Exposition mit 
der hohen Dosis von Imatinib fand sich eine signifikante Reduktion der Knochenfestigkeit. 
Legende:      Kontrollkohorte;      Imatinib 1 mM;     Imatinib 2 mM;       intermittierende Exposition von 




Um eine der Hauptaufgabe des Knochens – die Stützfunktion des Skeletts – zu gewähr-
leisten, ist eine Kombination aus Leichtigkeit, Festigkeit und Stärke nötig, um auftretenden 
Belastungen stand zu halten. Daher sind für die mechanischen Eigenschaften des Knochens 
drei Kriterien entscheidend: die Gesamtknochendichte, die geometrische Verteilung der 
Knochendichte und die Materialzusammensetzung (Cole und van der Meulen 2011). Eine 
Änderung in der Gesamtknochendichte, eine ungleichmäßige Verteilung der Knochendichte 
in Bereichen mit stärkerer Belastung oder eine veränderte Materialkomposition können also 
die mechanischen Eigenschaften des Knochens beeinflussen. Unter Imatinib zeigte sich eine 
deutliche Reduktion der maximal notwendigen Kraft zum Brechen des Femurknochens. 
Weiterhin zeigte sich, dass unter Imatinib-Exposition die trabekuläre Knochendichte deutlich 
abnahm, was in Einklang mit den Ergebnissen des 3-Punkt-Biege-Test steht.  
Allerdings nahm die trabekuläre Knochendichte bereits im präpubertären Stadium signifikant 
im Femur und in der Tibia ab. Der 3-Punkt-Biege-Test zeigte, aber erst nach längerer Expo-
sition von 10 Wochen, im postpubertären Stadium, eine signifikante Brüchigkeit. Dennoch ist 
festzustellen, dass im Vergleich zur Kontrollkohorte im prä- und pubertären Stadium die 
Werte des 3-Punkt-Biege-Test erniedrigt waren, ohne das Signifikanzniveau zu erreichen. 
Interessanterweise konnte zwar für Dasatinib ebenfalls eine Reduktion der trabekulären 
Knochendichte ermittelt werden, aber keine erniedrigte Festigkeit des Femurknochens. Dies 
könnte durch eine Kompensationsreaktion des Knochens begründet sein, da die trabekuläre 
Knochendichte nur präpubertär reduziert war und sich im weiteren Verlauf der Exposition 
normalisierte.    
Die 10-wöchige TKI-Exposition repräsentiert im Rattenmodell etwa 10 % der Lebenszeit der 
Ratte bei einer Lebenserwartung von 2,5 - 3,5 Jahren (Sharp und La Regina 1998). Derzeit 
hat der Mensch eine Lebenserwartung von rund 80 Jahren (Statistisches Bundesamt 2012). 
Eine Therapiedauer über etwa 10 % der Lebenszeit würde somit rund 12 Jahren 
entsprechen. Seid 2001 werden erwachsene CML-Patienten mit Imatinib therapiert. Bis 
heute sind keine erhöhten Frakturraten bei diesen Patienten beschrieben. Pädiatrische CML-
Patienten werden erst seid 2003 mit Imatinib behandelt, wodurch noch keine hinreichend 
lange Erfahrungen mit Imatinib bestehen. Bis heute sind 2 Frakturen in der Kohorte der 
Studie CML-paed II unter insgesamt 130 Kindern und Jugendlichen nach mehrjähriger 
Imatinib-Therapie beobachtet worden (Prof. Dr. M. Suttorp, persönliche Mitteilung, Oktober 
2012). Vor dem Hintergrund nicht selten auftretender Frakturen bei Kindern und Jugend-
lichen kann ein erhöhtes Frakturrisiko in dem bisher relativ kurzen Überwachungszeitraum 




5.4 Einfluss der Expositionen mit Tyrosinkinase-Inhibitoren auf die Lenden-
wirbel 
Unter Exposition mit hoher Dosis von Imatinib zeigten die Ratten ab dem pubertären 
Stadium eine signifikante Verschmälerung der Lendenwirbel L2. Diesse Veränderung trat 
tendenziell ebenfalls unter der Exposition mit hoher Dosis von Dasatinib postpubertär auf. 
Bosutinib übte keinen messbaren Effekt auf die Lendenwirbelhöhe aus. Während der 
Imatinib-Exposition lagen die Gesamt-, trabekulären Knochendichten und die kortikalen 
Dicken der Wirbel tendenziell reduziert vor indes die kortikalen Knochendichten eher erhöht 
waren. Unter Dasatinib- und Bosutinib-Exposition zeigten sich nur nach Langzeitexposition 
tendenziell reduzierte trabekuläre Knochendichten, während alle anderen Parameter 
(Gesamtknochendichte, kortikale Knochendichte, kortikale Dicke) unverändert blieben. Somit 
scheint Imatinib einen stärkeren Effekt auf die Lendenwirbel auszuüben als Dasatinib und 
Bosutinib.  
Eine Diskussion der Ergebnisse ist vor dem Hintergrund kaum publizierter Daten sehr 
schwierig. O‘Sullivan und Kollegen beobachteten bei 9 erwachsenen CML-Patienten nach 
mehr als 24-monatiger Imatinib-Therapie eine signifikante Erhöhung der vertebralen 
Knochendichte (O'Sullivan et al. 2009). Vandyke und Kollegen konnten zeigen, dass in vivo 
Dasatinib keinen Einfluss auf vertebrale trabekuläre Knochendichten bei weiblichen adulten 
Ratten hatte (Vandyke et al. 2008). Bezüglich Bosutinib liegen noch keine publizierten Daten 
vor.  
Somit ist eine abschließende Beurteilung des Einflusses der drei TKI auf das Wachstum und 
strukturelle Veränderungen des Lendenwirbels nicht möglich. Basierend auf den 
vorgestellten Ergebnissen kann dennoch festgestellt werden, dass Imatinib im Allgemeinen 
den gleichen Effekt auf die Höhe des Lendenwirbels ausübte wie auf die Röhrenknochen. 
Allerdings trat eine messbare Verkürzung der Lendenwirbelhöhe erst ab der Pubertät auf, 
während diese am Röhrenknochen sich bereits präpubertär manifestierte. Eine 
intermittierende Exposition konnte – anders als beim Röhrenknochen – die Verkürzung nicht 
abmildern. Dasatinib und Bosutinib scheinen nur einen milden bis vernachlässigbaren Effekt 




5.5 Einfluss der Expositionen mit Tyrosinkinase-Inhibitoren auf den 
Knochenstoffwechsel 
Veränderungen im Knochenstoffwechsel können durch spezifische metabolische Parameter 
im Blut oder Urin nachgewiesen werden und weisen auf Veränderungen im Knochenaufbau- 
und/oder -abbau hin. Hierfür sind zum einen anabole Marker der neugebildeten Knochen-
matrix (z.B. Kollagenbildung; N-Telopeptide, OC) oder katabole Marker des Knochenabbaus 
(z.B. TRAP) etabliert (siehe Einleitung 1.3.2). In der vorliegenden Dissertation wurden als 
Marker für die Knochenresorption CTX-I und TRAP und als Marker für die Knochenformation 
OC und PINP im Serum untersucht. 
5.5.1 Veränderungen bei der Knochenresorption 
Während der osteoklastischen Resorptionsphase wird die aus Typ-I-Kollagen aufgebaute 
Knochenmatrix durch lysosomale Proteasen wie Kathepsin K und Matrix-Metalloproteinasen 
(MMP-2, -9, -13 und -14) proteolytisch gespalten und CTX-I neben weiteren Quervernet-
zungsprodukten wie NTX, DPD und PYD freigelegt. OK endozytieren diese Knochenmatrix-
abbauprodukte in TRAP-haltige Vesikel und transportieren diese durch die Zelle, um sie 
anschließend durch ihre Sekretionsdomäne zu sezernieren (siehe Einleitung 1.3.2.2). Da 
TRAP von OK während des Resorptionsvorganges aktiv synthetisiert wird, korreliert die 
messbare Aktivität und Serumkonzentration mit der resorptiven Aktivität des OK (Scheven et 
al. 1997). Des Weiteren ist auch CTX-I als Produkt der aktiven Resorption ein überaus 
wichtiger Marker der Knochenresorption und kann ebenfalls im Serum bestimmt werden 
(Halleen et al. 2002; Hegele et al. 2007).  
In den hier durchgeführten Untersuchungen konnten spezifische TRAP-Aktivitäten bzw. 
TRAP-Konzentrationen ermittelt werden, welche mit publizierten TRAP-Aktivitäten bzw. 
TRAP-Konzentrationen vergleichbar waren (Tabelle 32). Hingegen lagen die ermittelten 
CTX-I-Konzentrationen oberhalb publizierter Serumkonzentrationen unbehandelter Kontroll-
gruppen (Tabelle 32). Es sei darauf hingewiesen, dass die Messmethodiken zwischen 
publizierten Spiegeln (Tabelle 32) und den hier erhobenen Aktivitäten und Konzentrationen 
variieren (ELISA-Kits versus Radio-Immun-Assays etc.), wodurch mögliche Unterschiede 




Tabelle 32: TRAP-Serumaktivität und CTX-I-Serumkonzentration in der Kontrollkohorte 
im Vergleich mit publizierten Literaturdaten von männlichen Ratten. 
Marker Alter [Wochen] Serumkonzentration (MW ± SD/SEM) Literatur 
TRAP 
34 5,5 ± 1,5 U/L (SEM) Alatalo et al. 2003 
6 4,33 ± 0,35 U/L (SD) * 
vorliegende Dissertation 8 4,78 ± 0,87 U/L (SD) * 
14 4,09 ± 0,19 U/L (SD) * 
20 2,8 ± 0,2 U/L (SD) Chen 2011 Exp Biology 
CTX-I 
8 33,57 ±1,42 ng/mL (SEM) Lind et al. 2009 
12 44 ± 5 ng/mL (SD) Morko et al. 2008 
20 32,36 ± 6,77 ng/mL (SD) Bagi et al. 2010 43,29 ± 18,17 ng/mL (SD) 
6 96,45 ± 19,27 ng/mL (SD) * 
vorliegende Dissertation 8 104,9 ± 42,60 ng/mL (SD) * 
14 44,84 ± 8,28 ng/mL (SD) * 
* Werte entstammen der Kontrollkohorte im Tierversuch mit Imatinib; ** Werte entstammen der 
Kontrollkohorte im Tierversuch mit Dasatinib; Übrige Werte der Kontrollkohorten sind in den Tabellen 
XI - XIII des Anhanges zu finden. Abkürzung: MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, SEM: 
Standardfehler des Mittelwertes  
Während der TKI-Exposition zeigten sich widersprüchliche Ergebnisse der Knochen-
resorptionsmarker TRAP und CTX-I. Zum einen konnte ein TKI- und dosisabhängiger 
hemmender Effekt auf die Knochenresorption gemessen werden und zum anderen ebenfalls 
eine Stimulation der Knochenresorption. Es zeigte sich, dass die Exposition mit Imatinib zu 
einer signifikanten Reduktion der TRAP-Aktivität führte, während die CTX-I-Konzentration 
deutlich zunahm. Eine intermittierende Imatinib-Exposition führte zu einem signifikant 
sprunghaften Anstieg der TRAP-Aktivität („Rebound“ Effekt), welcher sich nicht in einem 
sprunghaften Anstieg der CTX-I-Konzentration niederschlug (Tauer et al. 2011b). Unter 
Dasatinib- und Bosutinib-Exposition war eine nicht signifikante Tendenz zu verminderten 
TRAP-Konzentrationen im Serum nachweisbar während die CTX-I-Spiegel eher erhöht 
vorlagen (Tauer et al. 2012b).  
Im Wachstum, besonders im prä- und pubertären Stadium, unterliegt der Knochen einem ge-
steigerten „Remodelling“ verbunden mit verstärkter OK-Aktivität. Eine Inhibition der Knochen-
resorption durch TKI müsste somit in einer Reduktion der TRAP-Aktivität/-Konzentration und 
CTX-I-Konzentration resultieren. Allerdings waren beide katabolen Marker nicht gleichsinnig 
unter TKI-Exposition verändert. Dies könnte darin begründet liegen, dass die an der Kno-
chenresorption beteiligten Enzyme (z.B. Kathepsin K und TRAP) während der Resorption 
unabhängig voneinander agieren (Garnero et al. 2003): Nach Demineralisation der Knochen-
matrix baut Kathepsin K die Kollagenmatrix ab, wodurch Knochenabbauprodukte wie z.B. 
CTX-I entstehen, welche erst gegen Ende der proteolytischen Kaskade weiter durch TRAP 
degradiert werden. Dies lässt vermuten, dass unter TKI-Exposition die Knochenresorption 




Allerdings unterliegen beide Enzyme auf intrazellulärer Ebene des OK der gleichen 
Regulation über RANKL oder M-CSF/RANKL induzierte Signalkaskaden (mittels NF-κB 
und/oder MITF; Luchin et al. 2000; Motyckova et al. 2001; Troen 2006; Lecaille et al. 2008). 
Imatinib und Dasatinib inhibieren die Funktion des Rezeptors c-FMS (Ligand : M-CSF), 
wodurch die nachgeschaltete Signalkaskade inhibiert wird. Eine Inhibition durch TKI sollte 
demnach auf beide Enzyme wirken.  
Ergebnisse publizierter in vitro Studien bestätigen die Beobachtung einer Hemmung der 
Knochenresorption unter TKI-Exposition. Die Ausdifferenzierung von humanen CD14-
positiven peripheren Blutzellen, primären Ratten Stammzellen und Kaninchen Monozyten 
führte unter physiologischer Imatinib-Konzentration (ab 1 µM) zu einer Reduktion der Zahl an 
TRAP-positiven OK, was auf eine direkte Inhibition von Imatinib auf die Osteoklastogenese 
zurückzuführen war (Ando et al. 2006; El Hajj Dib et al. 2006; Dewar et al. 2006; 
Jäger 2009). Ebenfalls konnte in vitro an humanen und murinen Zellmodellen gezeigt 
werden, dass Imatinib die Proliferation von OK und deren Vorläuferzellen inhibiert (Dewar et 
al. 2003; Dewar et al. 2005; Ando et al. 2006; O'Sullivan et al. 2007). Bei juvenilen Mäusen 
konnte ebenfalls eine signifikante Reduktion der TRAP-Spiegel nach 10-wöchiger Imatinib-
Exposition beobachtet werden (Suttorp et al. 2008; Böhme 2008; Böhme et al. 2008). In vitro 
Studien mit Dasatinib zeigen, dass dieser TKI die OK-Formation und OK-Aktivität direkt 
unterdrückt (Vandyke et al. 2009; Brownlow et al. 2009). Zusätzlich übt Dasatinib einen 
indirekten Effekt auf die Osteoklastogenese aus, indem es die RANKL-Expression von OB 
moduliert (Id Boufker et al. 2010). Daten bezüglich veränderter TRAP-Spiegel bei adulten 
oder pädiatrischen CML-Patienten sind zurzeit nicht publiziert. 
Konträr zur Beobachtung einer Hemmung der Knochenresorption durch verminderte TRAP-
Aktivität bzw. -Spiegel, wiesen die hier gemessenen erhöhten CTX-I-Spiegeln eher auf eine 
Stimulation hin. Dies steht aber nicht im Einklang mit publizierten CTX-I-Spiegeln unter TKI-
Therapie. Berman und Kollegen beobachteten bei erwachsenen Patienten unter Imatinib-
Therapie niedrigere CTX-I Werte im Vergleich zu gesunden Probanden (Berman et al. 2006). 
Dies trat besonders bei Patienten mit verminderten Phosphatspiegeln auf, was darauf hin 
deutet, dass es zu einer verminderten Knochenresorption und damit verminderten Freiset-
zung von Phosphat aus dem Knochen kam (Berman et al. 2006). Ebenso fanden O’Sullivan 
und Kollegen eine signifikante Reduktion der Serumspiegel von CTX-I bei erwachsenen 
CML-Patienten nach 18monatiger Imatinib-Therapie (O'Sullivan et al. 2009). Hingegen waren 
die CTX-I-Serumspiegel bei pädiatrischen Patienten unter Imatinib-Therapie eher erhöht, 
vornehmlich bei präpubertären Patienten, während die Phosphatspiegel im Serum 
unverändert waren (Jäger et al. 2012). Bezüglich Dasatinib und Bosutinib liegen bis dato 




(Grad 3 - 4) in 11 % der mit Dasatinib behandelten erwachsenen Patienten beschrieben 
(Carpiuc et al. 2007). Vandyke und Kollegen konnten hingegen in vivo bei Dasatinib-
behandelten adulten weiblichen Ratten eine signifikante Reduktion der Phosphatspiegel und 
CTX-I-Spiegel, einhergehend mit einer 50 %igen Reduktion der OK-Anzahl, beobachten 
(Vandyke et al. 2010). Dies lässt vermuten, dass eine verminderte Phosphatfreisetzung aus 
dem Knochen in einer verminderten Knochenresorption bei adulten Tieren begründet liegt. 
Vor dem Hintergrund der geringen Fallzahl in den vorliegenden Tierversuchen und da die 
Veränderungen in den CTX-I-Spiegeln unter TKI-Exposition zu keinen Zeitpunkt und in 
keiner Gruppe das Signifikanzniveau erreichten, ist eine endgültige Wertung dieses Markers 
nicht möglich.  
Weiterhin sollte bedacht werden, dass im humanen System wie auch im Nagermodell die 
Knochenresorption – folglich die CTX-I- und TRAP-Sezernierung – einem zirkadianen 
Rhythmus unterliegt (Srivastava et al. 2001; Zikan und Stepan 2001; Qvist et al. 2002; 
Bjarnason et al. 2002; Shao et al. 2003; Hermann 2011). Aufgrund logistischer Gründe 
konnte dies bei der Serumgewinnung nicht in jedem Fall berücksichtigt werden.  
Die TK c-FMS und c-Src spielen eine wichtige Rolle im Knochen-„Remodelling“ durch OK 
und sind bekannte “targets” von Imatinib (c-FMS) und Dasatinib (c-FMS und c-Src). Aus der 
Bindung des Liganden M-CSF an seinen Rezeptor c-FMS resultiert die Proliferation von OK-
Vorläuferzellen und aktiven OK (Cecchini et al. 1994). Weiterhin wird die Zellmigration und 
die Polarisation/Anheftung der OK an die Knochenmatrix durch c-FMS vermittelte Signal-
kaskaden induziert (Insogna et al. 1997; Grey et al. 2000; Glantschnig et al. 2003). OK-
Kulturen und Tiermodelle wie tl/tl Ratten und op/op Mäuse – das sind Tiere mit einer 
defizienten c-FMS Signalkaskade – zeigen eine Depletion aktiver OK und deren Vorläufer-
zellen (Yoshida et al. 1990; Cecchini et al. 1994; Dai et al. 2002; Yang et al. 2006). Des 
Weiteren induziert c-FMS auch die Expression spezifischer OK-Gene wie z.B. RANK 
(Cappellen et al. 2002), welche in der Osteoklastogenese eine zentrale Rolle spielen. Eine 
Inhibition des Rezeptors c-FMS durch Imatinib und Dasatinib unterstützt das Postulat einer 
direkten Inhibition der Osteoklastogenese und einer Inhibition der Zellmigration unter dieser 
TKI-Exposition.  
Die TK c-Src spielt eine zentrale Rolle in der Formation der Podosomenstruktur von OK 
(Einleitung Abbildung 12 D; Abbildung 54). Podosomen sind aktinreiche Strukturen des 
Zytoskeletts der OK und essentiell für die Adhäsion von OK an den Knochen, ihre Migration 





Abbildung 54: Schematische Darstellung der durch αvβ3-Integrin-vermittelten 
Signalkaskaden in der Organisation des Zytoskeletts während der ‚Anheftung’, 
Migration und Aktivität des Osteoklasten.  
Modifizierte Abbildung von Duong et al. 2002 
Aktivierte c-Src fördert die strukturelle Organisation der OK bei der Knochenresorption 
(Miyazaki et al. 2004). Gen-„knock-out“ von Src in Mäusen führt zu schwerer Osteopetrose 
aufgrund verminderter OK-Aktivität (Soriano et al. 1991; Boyce et al. 1992; Lowe et al. 1993; 
Xing et al. 2001), welche durch knochenspezifische Expression von Src wieder rückgängig 
gemacht werden kann (Schwartzberg et al. 1997). Weitere Studien konnten zeigen, dass 
Dasatinib bei Konzentrationen in welchen c-FMS, aber nicht c-Src inhibiert wird die 
Osteoklastogenese hemmt (Vandyke et al. 2009; Brownlow et al. 2009; Vandyke et al. 2010). 
Eine Inhibition von c-FMS und c-Src durch Dasatinib resultiert demnach in vitro im „anti-
osteoklastischen Effekt“ (Vandyke et al. 2010).  
Für Bosutinib liegen noch keine publizierten in vitro oder in vivo Studien zum Knochenstoff-
wechsel vor. Allerdings kann aufgrund seines bekannten in vitro Inhibitionsprofils davon 
ausgegangen werden, dass Bosutinib ebenfalls die Osteoklastogenese inhibiert, da seine 
spezifische Bindung an die c-Src-Kinase-Familie erfolgt. Bosutinib sollte die regelrechte 
Ausbildung der Podosomenstruktur beeinflussen und die Adhäsion der OK, ihre Polarisation 
und Chemotaxis hemmen. Trotz der geringen untersuchten Fallzahl deuten die hier 
vorgestellten Ergebnisse der reduzierten TRAP-Serumkonzentration erstmalig auf eine 
Hemmung der Resorption durch Bosutinib hin. Allerdings bedarf es weiterer Studien in vivo 




5.5.2 Veränderungen bei der Knochenformation 
Typ-I-Kollagen bildet mit > 90 % den größten Anteil der organischen Knochenmatrix. Es wird 
von OB während des Aufbaus der Knochenmatrix synthetisiert und zunächst als Prokollagen 
sezerniert. Anschließend werden vom C- und N- Terminus Propeptide (PINP/PICP) 
abgespalten, welche im Serum messbar sind und ein direktes, quantitatives Maß der Typ-I-
Kollagen-Neubildung widerspiegeln (siehe Einleitung 1.3.2.1). Um die schnell einsetzende 
Mineralisation des Knochens während des Knochenaufbaus zu minimieren, synthetisieren 
aktive OB OC, welches Kalziumionen bindet (Raymaekers et al. 1992; siehe Einleitung 
1.3.2.1). Die Synthese von OC wird im aktiven OB durch 1,25(OH)-Vitamin D3 induziert 
(Skjodt et al. 1985). Die Konzentrationen an PINP und OC im Serum sind demnach ein Maß 
für die Beurteilung der Knochenformation.   
Die Serumspiegelmessungen des Knochenformationsmarkers OC zeigten, dass alle drei TKI 
die vorzeitige, gesteigerte Mineralisation des Knochens fördern, indem sie die OC-Spiegel 
erniedrigten. Dabei ist dieser Effekt unter Imatinib – mit den niedrigsten OC-Spiegeln – am 
Stärksten ausgeprägt (Tauer et al. 2011b). Unter Exposition mit Dasatinib fand sich nur 
präpubertär tendenziell ein verminderter OC-Spiegel, welcher sich aber mit Eintritt in die 
Pubertät normalisierte (Tauer et al. 2012b, 2012c). Die Bosutinib-Exposition resultierte erst 
nach 10 Wochen in einem tendenziell verminderten OC-Spiegel und übte damit den 
schwächsten Effekt aus (Tauer et al. 2012b). Die Spiegelmessungen von PINP lagen unter 
der Exposition aller drei TKI tendenziell, aber nicht signifikant, erhöht vor (Tauer et al. 2011a, 
2011b, 2012c). Daraus kann eine erhöhte Kollagenproduktion abgeleitet werden.  
Diese Veränderungen der OC- und PINP-Spiegel sind nur teilweise mit publizierten Daten 
von in vivo und in vitro Analysen vergleichbar. In vitro bewirkt Imatinib eine Inhibition der 
Proliferation von OB, aber fördernd deren Aktivität. So zeigten Mineralisationsassays mit 
isolierten humanen MSC unter therapeutischen Dosierungen von Imatinib eine signifikant 
erhöhte Mineralisationsrate (Fitter et al. 2008; Tibullo et al. 2009) verbunden mit einer 
verminderten Proliferation (Fierro et al. 2007; Fitter et al. 2008). An primären Ratten OB-
Zellkulturen und der murinen OB-ähnlichen Zelllinie MC3T3-E1 konnte ebenfalls eine 
erhöhte Mineralisation und eine verminderte Proliferation unter Imatinib gezeigt werden 
(O'Sullivan et al. 2007; Wihlidal et al. 2008; Vandyke et al. 2010). Weiterhin resultierte in 
primären Ratten OB-Zellkulturen nach Langzeitexposition von Imatinib eine erhöhte 
Apoptoserate (O'Sullivan et al. 2007). Dasatinib agiert wie Imatinib und inhibiert ebenfalls die 
Proliferation von MSC und fördert die Aktivität von OB (Vandyke et al. 2010; Lee et al. 2010). 
Dies ist im vorgestellten Tiermodell im Einklang mit der Beobachtung einer erhöhten 




Modell der räumlichen Verlagerung der Aktivitäten unter TKI-Exposition, von der Knochen-
formation in Richtung Metaphyse und der Knochenresorption in Richtung des distalen 
trabekulären Knochens (siehe Abbildung 52 B).  
Entgegen diesem Postulat wurden bei erwachsenen CML-Patienten die Serumspiegel von 
OC und PINP signifikant nach 3-monatiger Imatinib-Therapie als erhöht bestimmt (Grey et al. 
2006; O'Sullivan et al. 2009), erreichten aber nach 24 Monaten wieder Normalwerte 
(O'Sullivan et al. 2009). Andere Studien bei Erwachsenen belegen, dass die OC-Spiegel bis 
zu 24 Monate stabil erhöht vorlagen (Tibullo et al. 2009). Im Gegensatz dazu beschrieben 
Berman und Kollegen eher niedrigere Osteocalcin-Werte im Vergleich zu gesunden 
Kontrollen (Berman et al. 2006). Bei Kindern unter Imatinib-Therapie konnte ein signifikanter 
Abfall der OC-Spiegel von 0,3 µg/L pro Expositionswoche beobachtet werden (Jäger 2009; 
Jäger et al. 2012). Im Tiermodell änderten sich die Serumspiegel von OC und PINP unter 
Dasatinib-Exposition (5 mg/kg/Tag) nicht, obwohl die Proliferation von MSCs inhibiert und 
erhöhte Knochendichten ermittelt wurden. Vandyke und Kollegen diskutierten, dass 
anscheinend die eingesetzte Dosis von 5 mg/kg/Tag nicht ausreichend war, um den 
inhibierenden Effekt auf die Serumparameter auszulösen (Vandyke et al. 2010).  
Aufgrund der geringen Größe der Tierkohorten erlauben auch hier die Analysen der 
Knochenformationsmarker keine definitiven Schlussfolgerungen. Des Weiteren unterliegt die 
physiologische Sezernierung von OC und PINP auch im Rattenmodell einem zirkadianen 
Rhythmus (Shao et al. 2003; Hermann 2011), was die Interpretation der Daten zusätzlich 
erschwert. So zeigt die OC-Sezernierung einen Peak am frühen Morgen mit abfallenden 
Spiegeln im Tagesverlauf (Srivastava et al. 2001), während PINP eher in der Nacht erhöht 
vorliegt. Demnach wird am Tage die Mineralisierung des Knochens unterbunden, während in 
der Nacht die Synthese des Knochenkollagens und Mineralisation des Knochens stattfindet. 
Zusätzlich enthält die Knochenmatrix circa 2 % OC (Knepper-Nicolai et al. 2002), welches 
bei der Knochenresorption frei gesetzt wird. Basierend auf der beschriebenen physiolo-
gischen Sezernierung kann davon ausgegangen werden, dass zum Zeitpunkt der Serum-
gewinnung (vormittags) physiologischerweise die OC-Spiegel höher und PINP niedriger 
vorlagen. Für den Parameter PINP ist noch zu berücksichtigen, dass dieser stark alters-
abhängig variiert mit einer Serumkonzentration von  rund 262 nM im Alter von 5 Wochen und 
nur rund 7,6 nM in einem Alter von 2 Jahren (Han et al. 2007; Hermann 2011). Für beide 
Parameter lagen bei den Kontrollen die Spiegel im messbaren Bereich vor und korrelierten 
gut mit publizierten Spiegeln unbehandelten Kontrolltieren (Tabelle 33). Es ist aber auch hier 
zu berücksichtigen, dass die publizierten Messmethodiken variieren und dadurch kleinere 




Tabelle 33: Serumkonzentrationen von Osteocalcin und PINP in der Kontrollkohorte 
im Vergleich mit publizierten Literaturangaben von männlichen Ratten. 
Marker Alter [Wochen] Serumkonzentration  (MW ± SD/SEM) Literatur 
OC 
8 180 ng/mL 
Tanaka et al. 1988 14 80 ng/mL 
22 60 ng/mL 
4 78 ng/mL Biomedical Technologies Inc 
2010 12 45 ng/mL 20 17 ng/mL 
12 248 ± 100 ng/mL (SD) Morko et al. 2008 
6 75,10 ± 21,57 ng/mL (SD) * 
vorliegende Dissertation 8 49,37 ± 4,95 ng/mL (SD) * 
14 31,57 ± 7,78 ng/mL (SD) * 
20 272,98 ± 40,66 ng/mL (SD) Bagi et al. 2010 
PINP 
8 16,76 ± 1,76 ng/mL (SEM) Lind et al. 2009 
12 84 ± 21 ng/mL (SD) Morko et al. 2008 
6 162,46 ± 64,85 ng/mL (SD) ** 
vorliegende Dissertation 8 119,65 ± 26,93 ng/mL (SD) ** 
14 50,52 ± 16,65 ng/mL (SD) ** 
20 22,59 ± 3,50 ng/mL (SD) Bagi et al. 2010 
* Werte entstammen der Kontrollkohorte im Tierversuch mit Dasatinib;  ** Werte entstammen der  
Kontrollkohorte im Tierversuch mit Imatinib. Übrige Werte der Kontrollkohorten sind in den Tabellen XI 
- XIII des Anhanges zu finden. Abkürzung: MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung, SEM: 
Standardfehler des Mittelwertes 
Imatinib und Dasatinib hemmen in OB überwiegend PDGF-R und c-Abl, welche bei der 
Proliferation, Differenzierung und Reifung von OB involviert sind. Es konnte gezeigt werden, 
dass ein Verlust der c-Abl-Signalkaskade zu einer Inhibition der OB-Aktivität führt (Li et al. 
2000) und bei Mäusen in einer Osteopenie resultiert (Lotinun et al. 2005). PDGF-R wird auf 
MSCs und OB exprimiert und ist eher ein fördernder Regulator der Osteoblastogenese. 
In vitro wurde gezeigt, dass PDGF die OB-Proliferation stimuliert, während die OB-Differen-
zierung inhibiert wird (Hock und Canalis 1994; Kubota et al. 2002; Chaudhary et al. 2004; 
Tokunaga et al. 2008). Eine Inhibition des PDGF-R führt somit zu einer verminderten 
Proliferation von Vorläuferzellen und OB, aber einer verstärkten Differenzierung bereits 
vorhandener Vorläuferzellen zu aktiven OB.  
Es kann somit geschlussfolgert werden, dass auch im wachsenden Organismus zu Beginn 
der Therapie die Aktivität der OB erhöht wird, aber gleichzeitig die Proliferation der OB-
Vorläuferzellen unterdrückt wird. Dadurch kommt es mit fortschreitender Therapie zu einem 
Mangel an aktiven OB bzw. verminderter Knochenformation. 
Zum Einfluss von Bosutinib auf die Osteoblastogenese gibt es noch keine publizierten Daten. 




PDGF-R nicht inhibiert, ist zu folgern, dass dieser TKI im Vergleich zu Imatinib und Dasatinib 
eher einen minimalen bis vernachlässigbaren Effekt auf die Knochenformation ausübt. 
5.5.3 Spezifische Effekte der Tyrosinkinase-Inhibitoren 
Die ermittelten Effekte der drei TKI auf die erhobenen Knochenparameter spiegeln deren 
jeweiliges Zielprofil wieder (siehe Einleitung 1.2.3). Während Imatinib relativ ‚zielgerichtet’ 
BCR-ABL inhibiert, ist das TKI-Profil von Dasatinib und Bosutinib breit gefächert. Basierend 
auf den in vitro Inhibitionsprofilen wäre ein stärkerer Effekt auf den Knochen bei Dasatinib 
und Bosutinib zu erwarten als bei Imatinib. In diesen vorliegenden Untersuchungen war 
allerdings genau das Gegenteil der Fall. 
Die im Anhang gelisteten IC50-Werte der drei untersuchten TKI basieren auf in vitro 
Messungen und zeigen zum Teil deutliche Unterschiede für jede einzelne TK. Somit können 
auch Unterschiede bei der in vivo Inhibition auftreten. Weiterhin bleibt spekulativ inwieweit 
die in vitro bestimmte Inhibition einer isolierten TK identisch ist mit der in vivo Inhibition 
zahlreicher am Knochenstoffwechsel beteiligten TKs (Deininger und Manley 2012). 
Zusätzlich spielen die verabreichte Dosierung und die in vivo erreichten TKI-Spiegel eine 
wichtige Rolle. Dies könnten Gründe für die Unterschiede im Einfluss der TKI-Exposition auf 
den Knochenstoffwechsel bei der isolierten Betrachtung von Messparamtern sein. Nicht 
zuletzt liefern an Erwachsenen gewonnene Daten ein Bild einer balancierten Situation der 
Aktivität von OK und OB, in der idealerweise Knochenabbau und -aufbau sich die Waage 
halten. Am wachsenden Skelett im Kindesalter überwiegt hingegen die Knochenformation.  
Bosutinib zeigte im Vergleich zu Imatinib und Dasatinib nur minimale Effekte auf den 
Knochen. Da keine vergleichbaren Untersuchungen vorliegen, welche den TKI chronisch in 
kleinen Mengen mit dem Trinkwasser zuführten, sondern oral oder i.v. als Bolus, ist zu 
diskutieren, ob keine ausreichenden Blutspiegel aufgebaut werden konnten. Ein Vergleich 
der verabreichten Dosen mit anderen publizierten Bosutinibmengen zeigte, dass die 
gewählte Dosierung vergleichbar war (Tabelle 27; siehe Abschnitt 5.2.2). Weiterhin belegten 
die Spiegelbestimmungen von Bosutinib im Serum, dass mit einer oral aufgenommenen 
Dosis von rund 3 - 6 Bosutinib mg/kg/Tag ein Serumspiegel messbar war. Allerdings waren 
diese Spiegel um das etwa 20-fache niedriger als im Vergleich zu publizierten Arbeiten nach 
i.v. Bolusgabe (siehe Abschnitt 5.2.3), aber nur 3 - 5-fach niedriger (1,23 ng/mL) als der 
maximale Peak nach einer einmaligen oralen Gabe von 10 mg/kg (Jin et al. 2012). In einer 
weiteren Arbeit unserer Arbeitsgruppe (Daten im Detail hier nicht gezeigt) wurde jungen 
Ratten Bosutinib gelöst in 100 % DMSO mittels mikro-osmotischer Pumpe kontinuierlich 
subkutan für 4 Wochen verabreicht (Tauer et al. 2011a; Tauer 2012a). Es zeigte sich bei 




2,79 ± 0,78 ng/mL (jeweils n= 3). Diese Spiegel liegen leicht unterhalb der gemessenen 
Spiegel bei oraler Applikation über das Trinkwasser. Die Messwerte der erhobenen 
Parameter (identisch zur vorliegenden Auswertung) sind mit den hier vorgestellten 
Ergebnissen zum Zeitpunkt der Pubertät (4 Wochen Exposition über das Trinkwasser) 
absolut vergleichbar (Tauer et al. 2011a). Somit ist die Schlussfolgerung erlaubt, dass 
Bosutinib einen minimalen bis vernachlässigbaren Effekt auf den Knochen ausübt. Es steht 
aber dennoch die Frage im Raum, ob eine i.v. Bolusapplikation mit höheren Spitzenspiegeln 
möglicherweise stärkere Effekte induzieren könnte. Eine höhere Dosierung mittels des 
Trinkwassers oder mikro-osmotischer Pumpe ist, aber aufgrund der schlechten Löslichkeit 
der Substanz, nicht möglich und wäre oral nur mittels Schlundsonde durchführbar.  
Die Frage ob Bosutinib einen Einfluss auf den Knochenstoffwechsel ausüben könnte, kann 
momentan nur theoretisch, gestützt auf die in vitro ermittelten IC50-Werte von Bosutinib für 
die jeweiligen TK beantwortet werden. Bosutinib inhibiert wie Imatinib und Dasatinib auch die 
TK PDGF-R, c-FMS und c-KIT, allerdings nicht in Konzentrationen wie sie als Serumspiegel 
erzielt wurden. Höhere Bosutinib-Spiegel von rund 0,6 µM bzw. 1,0 µM, wie sie nach i.v. 
Bolusgabe von 5 bzw. 10 mg/kg/Tag erzielt werden (Liang et al. 2009), würden c-FMS 
inhibieren, aber nicht PDGF-R oder c-KIT. Unter therapeutisch durch orale Gabe erzielbaren 
Dosierungen (etwa 0,2 µM; 1x 500 mg; Tabelle 29) werden nur die Knochenstoffwechsel-
assoziierten TK c-Src, EPHB2 und EPHB4 inhibiert. Wie bereits beschrieben ist die TK c-Src 
in der Bildung und Aufrechterhaltung der Podosomenstruktur der OK beteiligt (siehe 
Abschnitt 5.5.1; Abbildung 54). Eine Inhibition durch Bosutinib – wie auch durch Dasatinib – 
resultiert demnach in einer verminderten Adhäsion aktiver OK an den Knochen und die 
Knochenresorption wäre damit eingeschränkt.  
Die Rezeptor-TK EPHB2 und EPHB4 sind am Zell-Zell Kontakt beteiligt und werden auf einer 
Vielzahl von Zellen, unter anderem auch auf aktiven OK und OB sowie deren Vorläufer-
zellen, exprimiert (Matsuo und Otaki 2012). Sie repräsentieren im Knochen-„Remodelling“ 
die Schlüsselenzyme für die Kopplung der Knochenresorption mit der Knochenformation 
(Sims 2010). Sie fungieren als Ephrinrezeptoren (englisch „Eph receptor“, EPH) und werden 
durch Bindung von membranständigen Ephrinen aktiviert. EPH-Rezeptoren bilden die größte 
bekannte Unterfamilie der Rezeptor-TKs (Pasquale 2010) und werden in die Subklassen 
EPHA und EPHB unterteilt, basierend auf der Bindungsaffinität ihres Ephrin-Liganden. Diese 
Bindung ist Subklassen-spezifisch und bedeutet, dass die EphrinA-Liganden nur an EPHA-
Rezeptoren und EphrinB-Liganden nur an EPHB-Rezeptoren binden. Ausnahmen bilden die 
Bindung von EphrinB3 an EPHA4 und die Bindung von EphrinA5 an EPHB2 (Zhou 1998).  
Eine Ephrin/EPH Interaktion resultiert in der Aktivierung einer Vielzahl von intrazellulären 




Einfluss nehmen (Pasquale 2008; Arvanitis und Davy 2008; Matsuo und Otaki 2012). Dabei 
ist die Interaktion bidirektional, das heißt eine Bindung resultiert in einer Reaktion bei beiden 
Partnern (auch „forward and reverse signaling“ genannt). Der Ligand EphrinB2 wird mit 
zunehmender Differenzierung während der Osteoklastogenese verstärkt exprimiert. Der 
zugehörige Rezeptor EPHB4 wird während der Osteoblastogenese exprimiert (Zhao et al. 
2006). Eine Bindung von EphrinB2/EPHB4 führt auf Seiten des OK zu einer Inhibition der 
Differenzierung (Abbildung 55). Auf Seiten des OB resultiert eine verminderte RANKL 
Expression, was wiederum eine verminderte RANK/RANKL Interaktion bedingt (Zhao et al. 
2006) und eine verminderte Differenzierung und Fusion von OK zur Folge hat. Zusätzlich 
wird die Differenzierung des OB durch die EphrinB2/EPHB4 Interaktion stimuliert (Abbildung 
55; Sims 2010).  
 
Abbildung 55: Schematische Darstellung der Ephrin/EPH Interaktionen zwischen den 
Knochenzellen.  
Adaptierte Abbildung von Sims 2010 und modifiziert nach Pasquale 2008; Matsuo und Otaki 2012.  
Eine Interkation zwischen Prä-OK, von OB und Prä-OK und von OB mit OK mittels EphrinB2/EPHB4 
induziert Signalkaskaden, welche die Ausdifferenzierung der OK inhibiert. Eine EphrinB2/EPHB4 
Interaktion zwischen OB resultiert in einer verstärkten Differenzierung dieser Zellen, wobei die 
EphrinB2 Produktion durch PTH und PTHrP reguliert wird. Die EphrinB1/EPHB2 Interaktion zwischen 
OB verstärkt ebenso die Osteoblastendifferenzierung durch eine direkte Interaktion von EphrinB2 mit 
Connexin 43, welches die Bildung von „Gap Junction“ zwischen OB fördert. EphrinB2 und EPHB4 
werden ebenfalls von Osteozyten exprimiert und stimulieren die Expression von Sklerostin, welches 
die Osteoblastogenese negativ reguliert (Devarajan-Ketha et al. 2012; Matsuo und Otaki 2012).  
Abkürzung: Prä-OK: Osteoklastenvorläuferzelle, OK: Osteoklast, OB: Osteoblast, PTHrP: „parathyroid 





In vitro konnte gezeigt werden, dass OK zusätzlich EphrinA2 und den Rezeptor EPHA2 
synthetisieren und eine bidirektionale Interaktion über EphrinA2/EPHA2 eingehen können. 
Diese stimuliert während der Osteoklastogenese die Differenzierung von OK (Abbildung 55; 
Matsuo und Otaki 2012). Weiterhin synthetisieren OB auch den Liganden EphrinB2, wodurch 
die Interaktion zwischen benachbarten OB mittels EphrinB2/EPHB4 ermöglicht wird und die 
Mineralisation gesteuert wird (Matsuo und Otaki 2012). Die Expression des Liganden 
EphrinB2 wird im OB durch PTH und „PTH-related Protein“ (PTHrP) stimuliert (Abbildung 55; 
Allan et al. 2008). Zusätzlich synthetisieren OB auch EPHB2 und Ephrin1, welche bei 
Interaktion die osteoblastäre Differenzierung und die Bildung von Zell-Zell-Kanälen zwischen 
OB stimulieren. Ferner exprimieren Vorläuferzellen der OK auch das Gen für den Rezeptor 
EPHA4, welcher ebenfalls mit EphrinB2 interagieren kann, woraus eine negative Rück-
kopplung innerhalb der Osteoklastogenese resultiert.  
Eine Inhibition dieser Ephrin/EPH Interaktion durch Inhibition von EPHB4 durch Bosutinib, 
resultiert auf Seiten der Knochenresorption in einer Stimulation der OK Differenzierung. Auf 
Seiten der Knochenformation resultiert eine verminderte Differenzierung von OB, verbunden 
mit einer verstärkten Expression von RANKL, wodurch die OK Differenzierung/Fusion zum 
aktiven OK zusätzlich stimuliert wird. Weiterhin wird durch die Inhibition der Interaktion von 
EphrinB2/EPHB4 zwischen OB die Mineralisation reduziert (Allan et al. 2008). Dies lässt 
schlussfolgern, dass unter Bosutinib, basierend auf der Inhibition von EPHB4, die Knochen-
resorption stimuliert und die Knochenformation vermindert wird. Da aber Bosutinib gleich-
zeitig die TK c-Src hemmt und folglich die Adhäsion der OK beeinträchtigt, kommt es zwar zu 
einer verstärkten OK Differenzierung und Fusion zum aktiven OK, aber zu keiner aktiv 
verstärkten Knochenresorption. Des Weiteren synthetisieren auch MSC den Rezeptor 
EPHB2, welche bei Aktivierung die Migration dieser Zellen stimuliert (Matsuo und Otaki 
2012). Eine Inhibition durch Bosutinib würde einen negativen Einfluss auf die Migration 
ausüben und aufgrund der Tatsache, dass sich OB aus MSC entwickeln auch einen 
negativen Effekt auf die Osteoblastogenese.   
An dieser Stelle sei darauf hingewiesen, dass auch Dasatinib in vitro EPHB2 und EPHB4 
inhibiert (Vandyke et al. 2011; siehe Tabelle I im Anhang). Dadurch übt Dasatinib den 
gleichen beschriebenen Effekt der inhibierten Ephrin/EPH-Interaktion auf die Knochen-
resorption und -formation aus wie Bosutinib. Tabelle 34 fasst die Daten bezüglich der am 




Tabelle 34: Vergleichende Gegenüberstellung einer Inhibition der am 
Knochenstoffwechsel beteiligten TK auf den wachsenden Knochen durch die TKI 
Imatinib, Dasatinib und Bosutinib.   
 
TK Inhibition der TK durch 
Resultat der TK Inhibition 
auf den wachsenden 
Knochen Imatinib Dasatinib Bosutinib
Epiphysen-







c-FMS ↓ Proliferation/Differenzierung 
Prä-OK 
Ø ↓ Osteoklastogenese 
c-KIT 




















↓ Interaktion von OK-OB 
↑ Differenzierung von OK 
↓ Differenzierung von OB  




↓ Differenzierung von OB 
↓ Interaktion von OB-OB 
↓ Mineralisation 
↓ Migration von MSC 
Ø, keine Inhibition; Inhibition der TK durch TKI resultiert in: ↓ Reduktion oder ↑ Stimulation 
Abkürzung: Prä-OK: Vorläuferzelle des OK, Prä-OB: Vorläuferzelle des OB, OK: Osteoklast, OB: 
Osteoblast, MSC: mesenchymale Stammzelle, PDGF-R: „Platelet-derived growth factor“, c-FMS: 
Rezeptor für den „macrophage colony stimulating factor“, c-KIT: Stammzellfaktor, c-Src: „cellular 
sarcoma tyrosine kinase“, EPHB4/B2: Ephrin-Rezeptoren der Subklasse B4 und B2 
5.6 Hormonelle Regulationen des Knochen-„Remodelling“ während der 
Expositionen mit Tyrosinkinase-Inhibitoren 
Bei den verschiedenen Hormonen, die das Längenwachstum des Knochens beeinflussen, 
spielt das GH eine zentrale Rolle. GH wirkt direkt und indirekt auf die Proliferation und 
Differenzierung der OB, OK und Chondrozyten (Ohlsson et al. 1998; Andreassen und Oxlund 
2001; siehe Einleitung 1.2.3.2). Zusätzlich stimuliert PTH die Knochenzellen und führt 
indirekt zur Reifung und Aktivierung der OK resultierend in einer Kalzium-Phosphat-





Die Hauptregulation des Längenwachstums im Kindes- und Jugendalter erfolgt durch GH 
und „Insulin-like Growth Factor 1“ (IGF-I), Thyroidhormon (T3, T4), Glykokortikoide und 
während der Pubertät ergänzend durch Sexualhormone (van der Eerden et al. 2003).  
Die TKI-Exposition mit Imatnib bewirkte in Gruppe A (Imatinib 1 mM) eine signifikante 
Erhöhung der GH-Spiegel prä- und pubertär, während in Gruppe B (Imatinib 2 mM) und 
Gruppe C (Imatinib 2 mM intermittierend) GH nur im Stadium der Pubertät tendenziell nicht 
signifikant erhöht vorlag (Tauer et al. 2011b). Unter Dasatinib-Exposition waren die GH-
Spiegel in allen Gruppen (A - C) präpubertär signifikant erhöht, blieben während der Pubertät 
tendenziell erhöht (nicht signifikant) und sanken postpubertär auf Normalwerte ab (Tauer et 
al. 2012c). Daher scheint Dasatinib im prä- und pubertären Stadium einen messbaren 
Einfluss auf die GH-Spiegel auszuüben. Unter Bosutinib konnte zwar eine signifikante 
Reduktion der GH-Spiegel der exponierten Tiere pubertär ermittelt werden, jedoch waren in 
diesem Zeitraum die Spiegel der Kontrollkohorte deutlich höher als in den anderen 
Tierversuchen. Es kann hier also nicht ausgeschlossen werden, dass die statistische 
Signifikanz auf Messfehler in der Kontrollkohorte oder der geringen Anzahl an Tieren basiert 
und unter Bosutinib somit keine Veränderungen festgestellt werden konnten.   
Widersprüchlich zu den hier ermittelten erhöhten GH-Spiegeln beschreiben publizierte 
Arbeiten bis heute unter Imatinib-Einnahme eher verminderte GH-Spiegel und deuten somit 
auf einen möglichen hemmenden Effekt von Imatinib auf die GH-Freisetzung hin. Kebapcilar 
und Kollegen zeigten, dass in einer kleinen Kohorte von erwachsenen Imatinib-behandelten 
Patienten 25 - 70 % eine Wachstumshormondefizienz (GHD) aufwiesen in Verbindung mit 
verminderten IGF-I und IGF-BP3 Spiegeln bei 58 - 70 % dieser Patienten (Kebapcilar et al. 
2009). Sie konnten weiterhin belegen, dass diese beobachtete GHD, welche klinisch mit 
Fatigue assoziiert war, nicht mit der Dauer der Therapie korrelierte, sondern mit der Imatinib-
Dosis. Dagegen beobachteten Oliveira und Kollegen keine Änderung in der GH Produktion 
bei erwachsenen CML-Patienten (Oliveira et al. 2001). Aufgrund des Wachstums, besonders 
während der Pubertät, sind Kinder und/oder Jugendliche bezüglich einer möglichen GHD 
unter Imatinib besonders gefährdet (Shima et al. 2011). Hobernicht und Kollegen berichteten 
über eine induzierte GHD durch Imatinib bei einem siebenjährigen Mädchen (Hobernicht et 
al. 2011). IGF-BP3 Spiegelmessungen im Serum von Kindern aus der aktuellen CML-paed II 
Studie zeigten auch, dass die Messwerte aller analysierten Kinder (n= 21; Alter: 7 - 18 Jahre) 
zwar innerhalb der altersentsprechenden Normbereiche lagen, aber signifikant erniedrigt im 
unteren Drittel des Normbereiches, unabhängig von der Dauer der Imatinib-Therapie (Ulmer 




publizierten Daten zu einer GHD oder veränderten GH-, IGF-I oder IGF-BP3-Spiegeln bei 
erwachsenen oder pädiatrischen Patienten.  
Verschiedene Studien belegten, dass GH direkt und indirekt über IGF-I auf die Proliferation 
der Chondrozyten in der Wachstumsfuge wirkt und somit das Längenwachstum begünstigt 
(Salmon und Ughaday 1957; Green et al. 1985; Isaksson et al. 1987; Oberbauer und Peng 
1995). Unter TKI-Exposition kommt es zu einer verminderten Proliferation der Chrondrozyten 
in der Epiphysenfuge. Eine Erhöhung der GH-Spiegel könnte den Versuch des Organismus 
widerspiegeln, diesen Effekt zu kompensieren. Diese Vermutung ist allerdings spekulativ und 
sollte in weiteren Versuchen kontrolliert analysiert werden. 
Die Sekretion von GH unterliegt der Regulation durch „Growth Hormone releasing Hormone“ 
(GHRH; Stimulator) und Somatostatin (Inhibitor), welche im Hypothalamus exprimiert 
werden. GH wird pulsatil ausgeschüttet (Veldhuis 1998) und wirkt entweder direkt oder über 
die Freisetzung von IGF-I und IGF-II. Während IGF-II vorwiegend in der Embryonal-
entwicklung wirkt (DeChiara et al. 1991), wird IGF-I kontinuierlich während der gesamten 
Entwicklung vom Kleinkind bis zum Erwachsenenalter freigesetzt (Liu et al. 1993). Dabei 
unterliegen GH und IGF ebenfalls einem zirkadianen Rhythmus (Ostrowska et al. 2002).  
In männlichen Ratten wird GH periodisch mit Spitzenwerten alle 3,0 ± 0,2 h freigesetzt 
(Sonntag et al. 1980; Carlsson und Jansson 1990). Aufgrund von personellen Gegeben-
heiten konnte die Probengewinnung immer nur in den späten Vormittagsstunden durch-
geführt werden. Daher können Schwankungen bedingt durch die zirkadiane, pulsatile Frei-
setzung bei allen GH-Spiegeln nicht ausgeschlossen werden. Dennoch sind die gemessenen 
GH-Spiegel zweifelsfrei mit GH-Spiegel publizierter unbehandelter Kontrollkohorten 





Tabelle 35: Serumkonzentrationen von Wachstumshormon und Parathormon in der 
Kontrollkohorte im Vergleich mit publizierten Literaturangaben bei Ratten. 
Marker Alter [Wochen] Geschlecht 
Serumkonzentration  
(MW ± SD) Literatur 
GH 
6 männlich 5 - 50 ng/mL ¥ Khan et al. 2002 
9 männlich 83,82 ± 10,00 ng/mL (SD) Berry et al. 2002 
12 männlich 
31 ± 7 ng/mL (SD) 
(Bereich: 10 - 250 ng/mL) 
Dhir und Shapiro 2003 
24 männlich 2 - 11 ng/mL ¥ Khan et al. 2002 
96 männlich 
35 ± 13 ng/mL (SD) 
(Bereich: 10 - 160 ng/mL) 
Dhir und Shapiro 2003 
6 männlich 76,76 ± 16,42 ng/mL (SD) * 
vorliegende Dissertation 8 männlich 55,56 ± 18,26 ng/mL (SD) * 
14 männlich 50,63 ± 10,80 ng/mL (SD) * 
PTH 
6 - 8 männlich/ weiblich 
99,2 pg/mL  
(Bereich: 25,1 - 216,6 pg/mL) 
Scantibodies Laboratory Inc 
2008 
14 männlich 13,7 ± 0,88 pg/mL (SD) Kang et al. 2012 
12 männlich 90 ± 10 pg/mL (SD) 
Kmiec et al. 2001 
96 männlich 70 ± 20 pg/mL (SD) 
6 männlich 50,76 ± 3,17 pg/mL (SD) * 
vorliegende Dissertation 8 männlich 57,53 ± 6,87 pg/mL (SD) * 
14 männlich 46,91 ± 4,47 pg/mL (SD) * 
* Die Werte entstammen der Kontrollkohorte im Tierversuch mit Imatinib. Übrige Werte der 
Kontrollkohorten sind in den Tabellen XI - XIII des Anhanges aufgelistet. ¥ Werte aus publiziertem 
Diagramm der angegebenen Literatur abgelesen. Ermittlung des SD/SEM nicht möglich. Abkürzung: 
GH: Wachstumshormon, PTH: Parathormon, MW: Mittelwert, SD: Standardabweichung 
Parathormon 
PTH, das Parathormon-assoziiertes Peptid (PTHrP) und der PTH-Rezeptor spielen eine 
zentrale Rolle bei der Knochenformation und dem Längenwachstum (Juppner et al. 1991). 
Gen-„Knock-out“ von PTHrP in Mäusen führt zu einer erhöhten Differenzierung, aber 
verminderten Proliferation von Chrondrozyten und resultiert in einem Minderwuchs (Karaplis 
et al. 1994). Dagegen inhibierte eine gezielte Überexpression von PTHrP in der Wachstums-
fuge die Differenzierung der Knorpelzellen (Weir et al. 1996). Ein verminderter Kalzium-
spiegel im Blut resultiert in einer erhöhten PTH-Ausschüttung in die Blutzirkulation, wodurch 
die Resorption des mineralisierten Knochens durch OK gesteigert wird und es somit zu einer 
Kalzium-Phosphat-Freisetzung kommt. Dabei wirkt PTH nicht direkt auf die OK, sondern 
stimuliert in OB die Freisetzung des Differenzierungsmarkers RANKL. Die RANK/RANKL-




aktiven OK. Somit steuert PTH indirekt die Knochenresorption. Weiterhin ist PTH stabil im 
Serum und unterliegt keiner zirkadianen Rhythmik wie andere Hormone bzw. Knochenstoff-
wechsel-relevante Parameter (Shao et al. 2003).  
Während der 10-wöchigen TKI-Exposition zeigte sich, dass Imatinib prä- und pubertär zu 
einem erniedrigten PTH-Spiegel führte, welcher sich postpubertär normalisierte (Tauer et al. 
2011a). Unter der Exposition mit Dasatinib waren die PTH-Spiegel bei allen Dosisierungen 
präpubertär leicht erhöht, aber normalisierten sich mit fortschreitender Exposition (Tauer et 
al. 2012c). Die Bosutinib-exponierten Tiere zeigten nur nach 10 Wochen Therapie tenden-
ziell nicht signifikante erniedrigte PTH-Spiegel. Somit fand sich unter TKI-Exposition eher ein 
Hypoparathyreoidismus. Die in dieser Arbeit gemessenen PTH-Spiegel der Kontrollkohorten 
lagen im publizierten oberen Referenzbereich von 25,1 - 216,6 pg/mL für Ratten (Tabelle 
35).  
Eine Hypophosphatämie unter Imatinib-Therapie ist die häufigste auftretende Abnormalität 
und betrifft circa 45 % der erwachsenen CML-Patienten (O'Brien et al. 2003; Grey et al. 
2006; Saglio et al. 2010). Unter Dasatinib- oder Bosutinib-Therapie wird diese Nebenwirkung 
nur bei etwa 10 % oder 6 % aller Patienten beobachtet (Kantarjian et al. 2010; Bristol-Myers 
Squibb 2010; Brummendorf et al. 2012). Eine Hypophosphatämie als Folge von Veränder-
ungen im Knochenstoffwechsel resultiert bei erwachsenen Patienten in erhöhten PTH-
Werten, niedrigen Kalziumspiegeln und verminderten Knochenresorptionsmarkern im Serum 
mit dem klinischen Bild eines sekundären Hyperparathyroidismus (Berman et al. 2006; Grey 
et al. 2006; Owen et al. 2006; Osorio et al. 2007; O'Sullivan et al. 2009; Jönsson et al. 2012).  
Ursächlich wird diskutiert, dass durch die Inhibition von c-FMS durch Imatinib die OK 
Differenzierung und Aktivität gehemmt wird, wodurch es zu einer verminderten Freisetzung 
von Kalzium und Phosphat aus dem Knochen kommt. Gleichzeitig wird die OB-Funktion 
gesteigert, wodurch zirkulierendes Kalzium/Phosphat verstärkt im Knochen eingelagert wird. 
Die somit erniedrigten Kalzium- und Phosphatspiegel im Blut lösen die Freisetzung von PTH 
aus, um die Knochenresorption durch OK und die damit einhergehende Freisetz-ung von 
Kalzium und Phosphat aus dem Knochen zu stimulieren. Allerdings balanciert PTH 
zusätzlich die Kalzium- und Phosphatspiegel im Serum und führt zu einer verminderten 
renalen Rückresorption von Phosphat aus dem Primärurin, wodurch eine Hypophosphatämie 
entsteht (Grey et al. 2006; Fitter et al. 2008). Bei erwachsenen Patienten zeigten Verlaufs-
beobachtungen einen biphasischen Effekt auf den Knochenumsatz mit einer erhöhten 
Knochenformation zu Beginn einer Imatinib-Therapie und abnehmendem Knochen-
„Remodelling“ mit fortschreitender Therapie (O'Sullivan et al. 2009). Dies zeigte sich auch in 
der Normalisierung von Knochenstoffwechselparametern unter Langzeit-Imatinib-Therapie 




der erhöhten Knochenformationsrate in den ersten 6 Monaten der Imatinib-Therapie und 
anschließender Reduktion der Knochenresorption ein sekundäre Hyperparathyroidismus 
induziert (O'Sullivan et al. 2009). Bei der Hälfte der pädiatrischen Patienten konnte ebenfalls 
ein Hyperparathyroidismus unter Imatinib-Therapie beobachtet werden (Jäger 2009; Jäger et 
al. 2012). Allerdings war dieser unabhängig von der Dauer der Imatinib-Therapie, wodurch 
erneut unterstrichen wird, dass Regulations- und Kompensationsmechanismen am 
wachsenden Skelett anders ablaufen als im erwachsenen Skelett.  
In den durchgeführten Analysen fand sich im juvenilen Rattenmodell ebenfalls eher ein 
Hypoparathyroidismus im Gegensatz zu publizierten Daten eines Hyperparathyroidismus in 
erwachsenen CML-Patienten. Dies kann mit der ermittelten verstärkten Resorption des 
wachsenden Knochens – ersichtlich an der reduzierten trabekulären Knochendichte – erklärt 
werden. Durch die verstärkte Resorption kommt es zur Erhöhung des Kalzium-Phosphat-
Spiegels im Blut und eine Kompensationsreaktion über eine PTH-Sekretion wird nicht 
induziert. Damit im Einklang befand sich dieser Hypoparathyroidismus nur präpubertär 
und/oder in früher Pubertät und verlor sich mit fortschreitender Entwicklung. Dies ist sowohl 
mit schnellem Wachstum-bedingten Modelling am Knochen als auch mit dem vorgestellten 
Modell der veränderten Migration/Aktivität von OB und OK unter TKI-Exposition vereinbar. 
Zu Beginn der TKI-Exposition wird die Knochenresorption zwar räumlich verlagert, aber 
ansonsten nicht weiter beeinflusst, sodass Kalzium und Phosphat aus dem Knochen 
freigesetzt werden kann. Dadurch resultierten keine Schwankungen im Serumspiegel von 
Kalzium und Phosphat, wodurch eine Stimulation der Sekretion von PTH nicht notwendig 
wurde. Mit fortschreitender Exposition wurde – aufgrund der Inhibition von c-KIT und M-CSF 
– einerseits die Proliferation und Differenzierung der Vorläuferzellen zu OB und OK unter-
drückt, wodurch die Anzahl an aktiven OK und somit auch die Knochenresorption abnahmen. 
Dies wiederum hatte zur Folge, dass weniger Kalzium aus dem Knochen freigesetzt wurde, 
die Serumspiegel sanken und eine Sekretion von PTH induziert wurden. Andererseits hatten 
die Tiere postpubertär eine deutlich geringere Wachstumsgeschwindigkeit und daduch 
bedingt ein reduziertes Modelling.   
Zu Dasatinib und Bosutinib liegen zurzeit keine publizierten Daten bezüglich eines Hypo- 
oder Hyperparathyroidismus unter TKI-Therapie vor. Beschrieben wird lediglich das Auf-
treten einer Hypophosphatämie bei 6 - 10 % der CML-Patienten. Dies lässt vermuten, dass 
nach Langzeittherapie auch diese TKIs zu einem sekundären Hyperparathyroidismus führen 




5.7 Nicht skelettbezogene Nebenwirkungen der Expositionen mit Tyrosin-
kinase-Inhibitoren 
Unter der chronischen Exposition mit Dasatinib entwickelten einige Versuchstiere eine 
pathologische Fibrosierung der Milzkapsel mit weißlicher Verfärbung der darüber liegenden 
Serosa („Zuckergussmilz“). Diese Veränderungen waren dosisabhängig ausgeprägt, mit der 
stärksten Fibrosierung bei 3 von 3 Tieren in der Gruppe B (Dasatinib 100 µM), 2 von 3 Tieren 
in Gruppe A (Dasatinib 50 µM) und der geringsten Fibrosierung bei 1 von 3 Tieren in der 
Gruppe C (Dasatinib 100 µM intermittierend). Allerdings müssen diese möglicherweise 
Dosis-bezogenen Unterschiede zwischen den Gruppen aufgrund der geringen Anzahl von 
nur 3 Tieren pro Gruppe unter Vorbehalt interpretiert werden.  
Die erhobenen histophathologischen Befunde der Milzen wiesen auf das Vorliegen einer 
chronisch-aktiven bis chronischen Perisplenitis mit Entzündungszellinfiltrationen bzw. einer 
Fibrose hin. Die Ursache der Perisplenitis bzw. der Fibrose der Milzkapsel und Serosa 
konnte allerdings mittels der durchgeführten histopathologischen Untersuchungen nicht 
abschließend geklärt werden. Als mögliche Ursachen für eine Fibrose der Milzkapsel bei 
Ratten werden chronisch bzw. chronisch-aktive Entzündungsreaktionen, die Bildung von 
Narbengewebe nach einer Gewebsschädigung und/oder die Exposition mit bestimmten 
pharmakologischen oder toxischen Substanzen genannt (Suttie 2006). Im humanen System 
wird als mögliche Ursache einer Milzkapselfibrose ein portaler Bluthochdruck, eine Rechts-
herzinsuffizienz und eine chronische Peritonitis beschrieben (Wanless und Bernier 1983). 
Weiterhin kann es im Zusammenhang mit chronischen Entzündungsreaktionen auch zu einer 
Hyalinisierung von Bindegewebe kommen (Riede et al. 2004). Bei einer portalen Stauungs-
milz ist nebst einer Kapselfibrose mit möglicher Hyalinisierung des Bindegewebes auch eine 
ausgeprägte Splenomegalie zu beobachten (Schäfer et al. 2004). Bei einer Rechtsherz-
insuffizienz ist die hyalinisierte Fibrose meist nicht nur auf die Milzkapsel beschränkt, 
sondern betrifft auch das Milzparenchym (Schäfer et al. 2004). Eine Siderozyteninfiltration 
der roten Milzpulpa (Hämosiderose) ist ein häufiger Befund bei Ratten (Suttie 2006).  
Basierend auf den durchgeführten histopathologischen Untersuchungen konnte nicht 
abschließend geklärt werden, ob die vorliegenden Unterschiede in Bezug auf die graduelle 
Ausprägung der Hämosiderose mit der Exposition von Dasatinib in Zusammenhang stehen, 
zumal eine geringgradige extramedulläre Hämatopoese ein häufiger physiologischer Befund 
in Milzen von jungen Ratten ist. Betrachtet man hingegen über den Expositionszeitraum den 
pathologischen Befund der Milzen im Kontext der signifikant gesteigerten Herzgewichte 
(Kardiomegalie) ist mit hoher Wahrscheinlichkeit die Entwicklung einer Rechtsherzinsuffi-
zienz unter chronischer Dasatinib-Exposition anzunehmen. Dabei kann diese Veränderung 




sein (1 von 3 Tieren in Gruppe B). Unter der Exposition mit Imatinib konnte zwar ebenfalls 
eine signifikante Vergrößerung des Herzgewichtes beobachtet werden, allerdings kein 
spontaner Todesfall und keine Zuckergussmilz. Eine Studie in juvenilen Mäusen bezüglich 
des Einflusses einer chronischen Exposition von Imatinib auf das Herz zeigte eine 
Veränderung der Mitochondrien, Myofibrillen, der Zellkerne und des Zytoplasmas von 
Kardiomyozyten (Vaitl 2008). In der Literatur sind kardiotoxikologische Nebenwirkungen von 
Imatinib und Dasatinib ebenfalls beschrieben (Kerkela et al. 2006; Chen et al. 2008; 
Orphanos et al. 2009; Shayani 2010; Breccia 2011; Krauth et al. 2011; Montani et al. 2012). 
Allerdings betrifft dies erwachsene CML-Patienten (Alter ab etwa 65 Jahre) unter TKI-
Therapie und es kann nicht vollends ausgeschlossen werden, dass diese Befunde auch 
altersbedingt sein könnten. Kardiotoxikologische Nebenwirkungen bei Kindern mit CML unter 
TKI-Therapie sind bis heute nicht publiziert. Weiterhin sind keine kardiotoxikologischen 
Nebenwirkungen von Bosutinib derzeitig veröffentlicht.  
Über die Ursache der kardiotoxikologischen Nebenwirkung von Imatinib und Dasatinib wird 
derzeitig noch spekuliert. Die TK ABL ist für die Entwicklung und das Wachstum des 
Herzens essentiell (Qiu et al. 2010). Somit erscheint naheliegend, dass eine Inhibition dieser 
TK – z.B. durch Imatinib und Dasatinib – zur Apoptose von Kardiomyozyten in vitro führt 
(Kerkela et al. 2006). Jedoch zeigen Metanalysen von mehr als 3000 langfristig Imatinib-
behandelten adulten Patienten, dass weniger als 1 % der Patienten Symptome eines 
Herzversagens oder eine links ventrikulärer Dysfunktion aufwiesen und wenn, dann traten 
diese besonders bei Patienten mit bereits vorbestehenden Herzproblemen auf (Atallah et al. 
2007; Verweij et al. 2007; Tiribelli et al. 2008; Ribeiro et al. 2008). Unter Dasatinib-Therapie 
traten bei > 65 Jahre alten CML-Patienten bei 30 % der Kohorte Perikard- und/oder Pleura-
ergüsse auf mit einer medianen Latenz von 11 Monaten nach Therapiebeginn (Latagliata et 
al. 2012). Somit scheinen Herzprobleme, linksventrikuläre Dysfunktion und QT Verlängerung 
als seltene Nebenwirkungen einer TKI Therapie mit Imatinib und Dasatinib möglich. Darauf 
weisen die Hersteller in den Fachinformationen auch hin (Novartis 2006; Bristol-Myers 
Squibb 2010).  
Zurzeit stellt die CML Therapie eine lebenslang durchzuführende Therapieform dar. In 
Kenntnis potentieller kardialer Nebenwirkungen – besonders unter Dasatinib – sind die aus 
einer langjährigen Therapie resultierenden Spätfolgen für Kinder gegenwärtig nicht abschätz-
bar. Da die geringe Tieranzahl in diesen Versuchen keine genauen Angaben über die 
Häufigkeit und Schwere dieser Nebenwirkung zulässt, wären weitere Tierversuche 
notwendig, um unter chronischer Exposition von Dasatinib den Einfluss von Dasatinib auf die 




5.8 Klinischer Bezug zur Therapie der chronisch myeloischen Leukämie im 
Kindes- und Jugendalter  
Im Zeitraum der Untersuchung dieses Dissertationsvorhabens (2009 - 2012) wurden weitere 
Publikationen über Wachstumsretardierungen bei Kindern mit CML unter Imatinib-Therapie 
veröffentlicht (Shima et al. 2011; Bansal et al. 2012). Zunehmend stellt sich somit heraus, 
dass diese Nebenwirkung von Imatinib auf das wachsende Skelett von klinischer Bedeutung 
ist.  
Mit Hilfe des hier etablierten Modells juveniler Ratten war es möglich die wenigen 
publizierten Daten zur Wachstumsretardierung bei Kindern zu reproduzieren und systema-
tisch und vergleichend für verschiedene TKI einen ersten Eindruck von dieser Nebenwirkung 
in Abhängigkeit vom Entwicklungsalter zu erhalten. Es zeigte sich, dass eine intermittierende 
Exposition die skeletalen Nebenwirkungen deutlich abmilderte und somit eine Möglichkeit 
einer optimierten Therapie darstellen könnte. Allerdings muss in weiteren Studien evaluiert 
werden, ob eine intermittierende Exposition auch für die Kontrolle der CML ausreichend 
wirksam ist. Erste Hinweise lieferte diesbezüglich eine Studie mit erwachsenen CML-
Patienten (Alter: ≥ 65 Jahre; Russo et al. 2011; Russo et al. 2012). Nach zweijähriger 
täglicher Imatinibeinnahme und nach Erreichen eines zytogenetischen Response (= kein 
Ph+ Chromosom mehr nachweisbar) wurde auf eine intermittierende Therapie mit einen 
Monat täglicher Imatinib-Gabe und nachfolgend einem Monat Therapiepause gewechselt. Es 
zeigte sich, dass nach 12 Monaten intermittierender Einnahme rund 92 % der Patienten 
weiterhin stabil im zytogenetischen Response verblieben. Patienten, welche ihren zyto-
genetischen Response verloren hatten, erreichten diesen wieder nach erneuter täglicher 
Imatinib-Einnahme.  
Diese Daten zeigen, dass mit einer intermittierenden Therapieform ein zytogenetischer 
Response von einem Großteil der Patienten aufrecht erhalten werden konnte und diese 
Therapieform vielleicht auch eine Möglichkeit für Kinder und Jugendliche mit CML darstellt. 
Allerdings kann diese Fragestellung nur in klinischen Studie valide analysiert werden. Da die 
CML im Kindes- und Jugendalter sehr selten ist, würde eine klinische Studie in dieser Form 
mehrere Jahre in Anspruch nehmen. Verschiedene existierende Nagetiermodelle der CML 
erlauben schneller erste orientierende Antworten nicht nur auf ossäre Nebenwirkungen 
sondern auch auf die antileukämische Effektivität (Peng und Li 2010). Zum einen könnte ein 
Xenograft Tiermodell herangezogen werden, in welchem isolierte leukämische Stammzellen 
von Patienten transplantiert werden (Peng und Li 2010) oder zum anderen ein transgenes 
Tiermodell in dem die BCR-ABL-TK zielgerichtet induziert und die Aktivität der CML somit 
gesteuert werden kann (Koschmieder et al. 2005; Van Etten 2005). Da die TKI über das 




juvenilen Alter bis in das adulte Alter der Tiere eine intermittierende Exposition simuliert 
werden und sowohl die Ansprechraten der CML mittels Real-Time PCR der BCR-ABL-TK als 
auch das Ausmaß ossärer Nebenwirkungen ermittelt werden.  
Wie beschrieben würde man ausgehend vom Inhibitionsprofil der drei hier untersuchten TKIs 
(siehe Einleitung 1.2.3) den stärksten Einfluss auf den Knochen eher bei Dasatinib und 
Bosutinib vermuten als bei Imatinib. Auch strukturelle Analysen der Bindungseigenschaften 
dieser TKIs an die Kinasedomäne verschiedener TK würden eher darauf schließen lassen, 
dass Dasatinib und Bosutinib ein breiteres Nebenwirkungsspektrum aufzeigen als Imatinib. 
Imatinib bindet nur an die inaktive Kinasedomäne (Nagar et al. 2002; Vajpai et al. 2008), 
während Dasatinib und Bosutinib an die aktive wie auch inaktive Kinasedomäne des Ziel-TK 
BCR-ABL, aber auch an weitere TKs binden (O'Hare et al. 2005; Tokarski et al. 2006). In den 
hier vorgestellten Tierversuchen wurde allerdings deutlich, dass bezüglich ossärer Neben-
wirkungen das Gegenteil der Fall ist: Imatinib übt den stärksten inhibierenden Effekt auf den 
Knochen aus gefolgt von Dasatinib und anschließend Bosutinib mit dem schwächsten Effekt. 
Als Gründe für diese Unterschiede ist zu diskutieren, dass die publizierten Inhibitions-profile 
in vitro ermittelt wurden und nicht zu 100 % die in vivo Situation widerspiegeln. Weiterhin 
wurde aufgrund von limitierenden Löslichkeitseigenschaften der TKI im Trinkwasser diese 
nicht in äquivalenten Dosierungen appliziert. Dieser Punkt spiegelt aber auch die Situation im 
Patienten wieder. Da Dasatinib und Bosutinib ein vielfach stärkeres Inhibitionsprofil gegen 
die Ziel-TK BCR-ABL (325-fach Dasatinib, 100-fach Bosutinib) aufzeigen als Imatinib 
(1-fach), wird jeweils eine andere Dosis zur Behandlung der CML – auch in Abhängigkeit 
vom Nebenwirkungsprofil – gewählt (Imatinib 400 mg/Tag, Dasatinib 100 mg/Tag, Bosutinib 
500 mg/Tag; Ferdinand et al. 2012). Dadurch werden unterschiedliche Spiegel der TKI im 
Patienten erreicht (Imatinib etwa 2,00 µM, Dasatinib etwa 0,2 µM, Bosutinib etwa 0,2 µM; 
Picard et al. 2007; Christopher et al. 2008; Cortes et al. 2011). Diese Serumkonzentrationen 
sind hinreichend für die Inhibition der BCR-ABL-TK, aber verschieden in Hinblick auf die 
Inhibition weiterer TKs.  
Rund 90 % der Knochenmasse im erwachsenen Menschen wird während der ersten zwei 
Lebensdekaden in Kindheit und Pubertät gebildet („peak bone mass“). Es wird daher 
gefordert, dass idealerweise die Nährstoffzufuhr und physische Aktivität in dieser Zeit das 
genetische Potenzial der Knochenmasse für das weitere Leben und vor allem für das Alter 
optimal ausschöpft (Binkley et al. 2008), um das Risiko von Frakturen im Kindes- und 
Jugendalter und auch Entwicklung einer Osteoporose im Erwachsenenalter abzumildern. Die 
Kindheit und vor allem die Pubertät sind von einem schnellen Wachstum des Körpers 
gekennzeichnet und befähigen das menschliche Skelett zu einem Aufholwachstum. 




tigen (van der Eerden et al. 2003), aber nach Ausheilen der Krankheit steigt die Wachs-
tumsrate exponentiell an und es kommt zu einer erhöhten Wachstumsgeschwindigkeit, dem 
sogenannten Aufholwachstum (Boersma und Wit 1997). Es wird vermutet, dass der 
zugrundeliegende Mechanismus hierfür in der genetisch festgelegten Proliferationsrate der 
Chrondrozyten in den Epiphysenfugen zu finden ist. Das bedeutet, dass jedes Mal, wenn der 
Chrondrozyt sich einer Zellteilung unterzieht, seine nachfolgende Proliferationsrate reduziert 
wird und er somit altert. Eine Wachstumsverzögerung senkt zwar die Proliferation der 
Chrondrozyten, ihre Kapazität für Zellteilungen bleibt aber erhalten. Wenn nun der Grund für 
die Verzögerung beseitigt ist, steigt die Proliferationsrate der Chrondrozyten wieder an und 
ein Aufholwachstum resultiert (van der Eerden et al. 2003). Dieser Effekt konnte z.B. in 
Kaninchen gezeigt werden, wo Östrogenspritzungen zu einer schnelleren Alterung der 
Chrondrozyten führte und es zu einem vorzeitigen Epiphysenschluss kam (Weise et al. 
2001). Allerdings sind diese Abläufe nur eingeschränkt mit dem Menschen zu vergleichen, 
da z.B. Kinder nach Krankheiten ein Aufholwachstum mit einer bis zu 4-mal höheren Wachs-
tumsgeschwindigkeit als Tiermodelle aufzeigen (van der Eerden et al. 2003). Auch während 
der Therapie mit Imatinib wurde bei pädiatrischen Patienten vereinzelt von einem Aufhol-
wachstum mit Eintritt in die Pubertät berichtet (Mariani et al. 2008; Kimoto et al. 2009; Shima 
et al. 2011). Dies zeigt, dass während der Pubertät der hormonelle fördernde Einfluss gegen-
über den Effekten der weiteren andauernden TKI-Exposition überwiegt (Ando et al. 2006). Im 
vorgestellten Tiermodell konnte eine Verlangsamung der Wachstumsgeschwindigkeit unter 
TKI-Exposition beobachtet werden. Eine intermittierende Exposition konnte diesen Effekt 
abmildern, da es wahrscheinlich im TKI-freien Intervall zu einer Kompensation durch Aufhol-
wachstum kam. Weiterhin ist bekannt, dass geschlechtsabhängig die Sexualhormone einen 
direkten Einfluss auf das Knochenwachstum und die Knochenmasse ausüben (Oury 2012; 
Karsenty und Oury 2012), wobei Osteocalcin bei Jungen einen stimulierenden Effekt auf die 
Testosteron- und Samenproduktion hat (Guntur und Rosen 2012).   
Entscheidend für den Einfluss der TKI auf den Knochenstoffwechsel sei hier nochmals die 
Inhibition von c-KIT und PDGF-R betrachtet. Diese TKs werden von Bosutinib unter physiolo-
gisch vertretbaren Serumspiegeln nicht inhibiert, wodurch das schwächere Toxizitätsprofil 
auf den Knochen erklärt werden kann (Puttini et al. 2006; Remsing Rix et al. 2009). 
Interessanterweise sind die Halbwertszeiten von Imatinib und Bosutinib im Patienten mit 20 
Stunden für Imatinib (Larson et al. 2008) und 22 Stunden für Bosutinib (Cortes et al. 2011) 
annähernd gleich, während Dasatinib eine vielfach geringer Halbwertszeit von nur 
5 - 6 Stunden aufzeigt (Bristol-Myers Squibb 2010). Daraus lässt sich ableiten, dass 
Bosutinib im annähernd gleichen Zeitrahmen wie Imatinib im Stoffwechsel verbleibt und in 
diesem Zeitraum einen Einfluss auf den Knochen ausüben könnte. Trotzdem ist der Effekt 




Zielprofil von Bosutinib und Imatinib begründet sein könnte. Das Zielprofil von Bosutinib ist 
die c-Src-Kinase-Familie, welche eine wichtige Rolle in der Signalübertragung („downstream-
signaling“) spezifischer Rezeptoren spielt (Parsons und Parsons 2004), aber im Falle einer 
Inhibition kompensierbar durch alternative Signalkaskaden zu sein scheint. Folglich wäre 
Bosutinib mit seinem schwächeren ossären Toxizitätsprofil möglicherweise als Therapie von 
pädiatrischen CML-Patienten anstrebenswert. 
Als Besonderheit sollte bedacht werden, dass für die Anheftung der OK an den Knochen ihre 
Podosomen essentiell sind, deren Ausbildung durch die TK c-Src vermittelt wird (siehe 
Einleitung Abbildung 12 D). Eine Inhibition der TK c-Src durch Bosutinib würde die 
Entwicklung der Podosomstruktur erschweren und in einer gestörten Anheftung des OK an 
den Knochen resultieren, wodurch die aktive Resorption des Knochens geschwächt wird. 
Weiterhin würde durch die Inhibition von EPHB2 und EPHB4 die Mineralisation des 
Knochens durch OB beeinflusst. Unter Bosutinib-Exposition wurde deutlich, dass die Serum-
marker der Knochenformation (OC, PINP) bei den juvenilen Ratten nicht beeinflusst waren, 
während der Knochenresorptionsmarker TRAP ab der Pubertät erniedrigt vorlag, was für 
eine gestörte Knochenresorption spricht. Es zeigte sich auch, dass – obwohl das Signifikanz-
niveau nicht erreicht wurde – die trabekulären Knochendichten tendenziell erhöht vorlagen. 
Auch war der Umfang des Endost der Röhrenknochen erhöht, obwohl die Knochenlänge 
nicht beeinflusst wurde. Insgesamt sprechen diese Daten unter Bosutinib-Exposition für ein 
Überwiegen der Knochenformation resultierend aus einer gestörten Knochenresorption. 
Am 04.09.2012 wurde Bosutinib durch die amerikanische „Food and Drug Administration“ 
(FDA) bei Versagen der Erstlinientherapie für adulte CML-Patienten zugelassen (Yao 2012). 
Es bleibt abzuwarten, ob und wann Bosutinib im Rahmen der CML-Therapie für Erwachsene 
als Erstlinientherapie und ob es danach ebenfalls für Kinder und Jugendliche zugelassen 
wird. Als Erstlinientherapie für erwachsene und pädiatrische Patienten stehen Imatinib und 
laut einer Empfehlung auch für Kinder primär Dasatinib zur Verfügung (Suttorp und Millot 
2010; Suttorp et al. 2012; Andolina et al. 2012). Imatinib und Dasatinib zeigen ein ähnlich 
starkes Nebenwirkungsprofil auf die Knochenformation und -resorption. Für diese TKIs 
würde eine intermittierende Gabe das Nebenwirkungsprofil minimieren und eine 
nebenwirkungsärmere Möglichkeit der Therapie darstellen.  
Eine chronische Dasatinib-Exposition zeigte in diesem Tiermodell starke kardiotoxische 
Nebenwirkungen. Zwar ist das Tiermodell der Ratte nicht zu 100 % mit dem Menschen 
vergleichbar, aber zweifelsfrei bestätigen verschiedene Studien die kardiotoxischen 
Eigenschaften von Dasatinib. Im Moment ist die Therapie der CML eine lebenslange oder 
zumindest Jahre bis Jahrzehnte notwendig. Auf Grund der im Tiermodell beobachteten 




mit Zurückhaltung empfohlen werden. Zwar scheint Dasatinib für die Therapie der CML initial 
besser geeignet zu sein (Kantarjian et al. 2010; Kantarjian et al. 2012), aber die Langzeit-
folgen für Kinder und Jugendliche auf das Herz können noch nicht abgeschätzt werden. Eine 
Intervallgabe minimiert zwar mögliche ossäre Nebenwirkungen der TKI, aber ob dies auch 
für das Herz zutrifft, muss noch in weiteren Studien systematisch untersucht werden.   
Aus den vorliegenden Untersuchungen kann zusammenfassend formuliert werden, dass das 
etablierte juvenile Rattenmodell gut geeignet ist, um ossäre Nebenwirkungen einer Langzeit-
exposition von TKI auf den wachsenden Knochen zu studieren. Es konnte zweifelsfrei die an 
Kindern und Adoleszenten klinisch beschriebene Wachstumsretardierungen unter dem TKI 
Imatinib bei Ratten verifiziert werden. Bei fehlenden klinischen Daten von Kindern zu 
Dasatinib präjudiziert dieses Tiermodell, dass Dasatinib ähnlich wie Imatinib den gleichen, 
Bosutinib hingegen kaum einen Effekt auf den Knochen ausübt. Eine intermittierende Gabe 
der TKI scheint die Nebenwirkungen auf den Knochen abzumildern und würde somit eine 
neue Möglichkeit der TKI-Therapie für pädiatrische Patienten darstellen. Weiterhin lässt sich 
aus dem Tiermodell der Langzeit-exponierten juvenilen Ratte ableiten, dass beim 
wachsenden Kind unter jahrelanger TKI-Therapie sorgfältig der Knochenstoffwechsel und 







Titel: „Auswirkungen einer Langzeitexposition mit den Tyrosinkinase-Inhibitoren 
Imatinib, Dasatinib und Bosutinib auf das Skelett und weitere Organsysteme im neu 
etablierten Tiermodell der juvenilen Ratte.“ 
Hintergrund und Fragestellung: Seit der Zulassung des Tyrosinkinase-Inhibitors (TKI) 
Imatinib im Jahre 2001 hat sich die Therapie der chronisch myeloischen Leukämie (CML) 
grundlegend verändert. Imatinib inhibiert die konstitutiv aktive Tyrosinkinase BCR-ABL, 
welche die verstärkte Proliferation der leukämischen Zellen und die Entwicklung der CML 
bedingt. Das sehr gute klinische Ansprechen auf eine Imatinib-Behandlung resultierte in 
einer beschleunigten Zulassung dieses TKI auch bei pädiatrischen Patienten im Jahre 2003. 
Aufgrund von Punktmutationen und/oder strukturellen Änderungen innerhalb des BCR-ABL 
Fusionsproteins  können sich Resistenzen gegenüber Imatinib entwickeln. Deshalb wurden 
Zweit- und Drittgenerations TKI wie Dasatinib und Bosutinib entwickelt. 
Imatinib wirkt nicht hoch spezifisch und hemmt neben BCR-ABL auch weitere 
Tyrosinkinasen, wie z.B. c-KIT, PDGF-R und c-FMS, welche am Knochenstoffwechsel 
beteiligt sind. Die Stimulation des Rezeptors c-FMS bewirkt die Differenzierung monozytärer 
Vorläuferzellen in knochenabbauende Osteoklasten. Zusätzlich unterliegt die Entwicklung 
der knochenaufbauenden Osteoblasten spezifischen Signalkaskaden an denen PDGF-R und 
c-Abl beteiligt sind. Als Nebenwirkung einer TKI-Therapie beeinträchtigt die Inhibition dieser 
Signaltransduktionswege somit das Knochen-“Remodelling“, indem die Entwicklung und 
funktionelle Aktivität von Osteoklasten reduziert wird. Gleichzeitig wird die Aktivität von 
Osteoblasten gestärkt, aber deren Proliferation inhibiert. Diese Dysbalance von 
Knochenaufbau und -abbau mit gestörter Kalziumhomöostase bedingt bei erwachsenen 
CML-Patienten veränderte endokrinologische Parameter des Kalziumhaushaltes, eine 
vermehrte Knochenmineralisation und eine erhöhte trabekuläre Knochendichte. Dagegen 
wurden bei pädiatrischen CML-Patienten unter Imatinib-Therapie Längenwachstums-
störungen beobachtet, welche bezüglich des Wirkmechanismuses von Imatinib auf den 
wachsenden Knochen bis heute noch nicht im Detail geklärt sind. Spekulativ ist auch, ob 
Zweit- und Drittgenerations-TKI ebenso wie Imatinib den Knochenstoffwechsel bei 
pädiatrischen Patienten stören. Angelehnt an ein erfolgreiches Applikationsschema bei 
erwachsenen CML-Patienten steht zusätzlich die Frage im Raum, ob eine intermittierende 
Gabe von TKIs (einen Monat Therapie, einen Monat Pause) eine Minderung der 
Nebenwirkung auf den Knochen bewirken könnte, ohne die Wirkung auf die CML-





Vor diesem Hintergrund wurde ein Nagermodel etabliert, um Nebenwirkungen auf den 
Knochenstoffwechsel unter TKI-Exposition zu analysieren. Junge, wachsende Ratten wurden 
hierzu vom präpubertären Alter bis zur Adoleszenz kontinuierlich oder intermittierend mit den 
TKIs Imatinib, Dasatinib und Bosutinib exponiert und die Wirkung auf das wachsende 
Skelettsystem untersucht.   
Methoden: 4 Wochen alte männliche Wistar Ratten wurden über einen Zeitraum von 
10 Wochen chronisch mit jeweils einem der drei im Trinkwasser gelösten TKIs exponiert. 
Neben einer unbehandelten Kontrollkohorte erhielt eine Gruppe jeweils eine Standarddosis 
und eine hohe Dosis (entsprechend der doppelten Standarddosis) des entsprechenden TKIs 
kontinuierlich. Eine weitere Gruppe erhielt die hohe Dosis intermittierend (an drei 
aufeinanderfolgenden Tagen TKI, danach vier Tage nur Wasser). Die Konzentrationen im 
Trinkwasser betrugen für Imatinib 1 mM und 2 mM und für Dasatinib und Bosutinib jeweils 
50 µM und 100 µM. Nach zweiwöchiger (präpubertär), vierwöchiger (pubertäres Stadium) 
und zehnwöchiger Exposition (postpubertär) wurden die Tiere aller Gruppen nekropsiert und 
Röhrenknochen, Lendenwirbel und Blut asserviert. Zur Beurteilung des Knochenmetabo-
lismus wurden folgende Parameter erhoben: Knochenlängen, Knochendichten mittels pQCT, 
trabekuläre Strukturen mittels µCT, Knochenfestigkeit mittels des 3-Punkt-Biege-Test und 
endokrinologische Parameter im Serum mittels ELISA. Zusätzlich wurde der jeweilige TKI 
Serum-Spiegel bestimmt. 
Ergebnisse: Die Gewichtsentwicklung, körperliche Entwicklung und das Sozialverhalten 
zeigten keine Unterschiede beim Vergleich von Kontrollkohorten mit exponierten Tieren. Die 
kontinuierliche Exposition mit Imatinib und Dasatinib bewirkte dosisabhängig eine Reduktion 
der Knochenlängen der Femura und der Tibiae. Bosutinib zeigte diesen Effekt nicht. Die 
intermittierende Exposition mit hoher Dosis resultierte in einer Knochenlängenreduktion, 
welche exakt dem Effekt der Standarddosis entsprach. Weiterhin resultierte aus der 
Exposition mit Imatinib oder Dasatinib eine Verminderung der trabekulären Knochendichten 
der Femura und Tibiae im präpubertären Stadium. Ratten, welche hoch dosiert Imatinib 
erhielten, zeigten diese Reduktion ebenfalls im pubertären Stadium, nicht jedoch unter 
Dasatinib- und Bosutinib-Exposition. Postpubertär unterschieden sich die trabekulären 
Dichten von Femura und Tibiae der exponierten Gruppen nicht von den Kontrollkohorten. Auf 
die kortikale Knochendichte und die kortikale Dicke dieser Röhrenknochen zeigte sich kein 
messbarer Effekt der TKI. Dennoch trat - nur nach Exposition der hohen Imatinibdosis - eine 
signifikant verminderte femorale Bruchfestigkeit postpubertär auf. Am Lendenwirbelkörper 
war pubertär und postpubertär die Höhe unter Imatinib-Exposition vermindert, während die 
Gesamt- und kortikale Knochendichte präpubertär erhöht war bei tendenziell erniedrigter 





Dasatinib und Bosutinib bewirkten keinen Effekt auf die Wirbelhöhe, aber eine tendenzielle 
Minderung der trabekulären Knochendichte.   
Der serologisch erfassbare Knochenresorptionsmarker „tatrate resistant acidic phosphatase“ 
(TRAP) war unter kontinuierlicher Exposition mit hoher Dosis von Imatinib zu allen Zeit-
punkten erniedrigt. Postpubertär zeigte sich dieser Effekt auch unter Standard- und 
Hochdosis von Bosutinib. Der Knochenformationsmarker Osteocalcin war unter Imatinib bei 
allen Kohorten zu allen Analysezeitpunkten erniedrigt, während Dasatinib und Bosutinib 
keinen Effekt auf diesen Parameter zeigten. Die erfassten Serum-Hormonparameter 
(Wachstumshormon, Parathormon) lagen unter der Exposition mit Imatinib als erhöhte 
Wachstumshormonspiegel pubertär und als verminderte Parathormonspiegel prä- und 
pubertär vor. Unter der Exposition mit Dasatinib kam es ebenfalls pubertär zu einer 
Erhöhung der Wachstumshormonspiegel und präpubertär zu einer tendenziellen Erhöhung 
der Parathormonspiegel. Postpubertär normalisierten sich beide Parameter unter der 
Exposition mit Imatinib und Dasatinib wieder. Unter Bosutinib konnte nur postpubertär 
erniedrigte Parathormonspiegel ermittelt werden. Eine intermittierende TKI-Exposition 
resultierte in einem Aufholwachstum und einer teilweise Normalisierung der 
knochenspezifischen Serumparameter.  
Als wichtige unerwartete Nebenwirkung zeigte sich unter Langzeitexposition mit Imatinib und 
Dasatinib eine Zunahme des Herzgewichtes. Unter Imatinib resultierten daraus keine 
klinischen Auffälligkeiten, während unter Dasatinib eine Herzinsuffizienz zum Tod eines 
Tieres führte. Bosutinib zeigte keine weiteren makropathologisch erfassbaren 
Nebenwirkungen. Bis heute sind keine kardialen Nebenwirkungen bei pädiatrischen 
Patienten nach mehrjähriger TKI-Therapie publiziert. 
Schlussfolgerung: Das etablierte juvenile Nagertiermodell ist gut geeignet, um die 
Nebenwirkungen einer Langzeitexposition von TKI auf den wachsenden Knochen zu 
erfassen. Bei Kindern und Adoleszenten klinisch beschriebene Wachstumsretardierungen 
unter Imatinib ließen sich zweifelsfrei bei Ratten verifizieren. Bei fehlenden klinischen Daten 
von Kindern zu Dasatinib präjudiziert das Modell, dass Dasatinib so wie Imatinib den 
gleichen, Bosutinib hingegen kaum einen Effekt auf den Knochen ausübt. Eine 
intermittierende Gabe der TKI scheint die Nebenwirkungen auf den Knochen abzumildern 
und könnte eine neue Möglichkeit der TKI-Therapie für pädiatrische Patienten darstellen. 
Aus dem Tiermodell der Langzeit-exponierten juvenilen Ratte lässt sich ableiten, dass beim 
wachsenden Kind unter jahrelanger TKI-Therapie klinisch sorgfältig der Knochenstoffwechsel 
und das Längenwachstum überwacht und unter Dasatinib zusätzlich kardiale 






Title: „Influence of a long-time exposure of the tyrosine kinase inhibitors imatinib, 
dasatinib, and bosutinib on the skeleton and further apparatuses in the new 
established animal model of juvenile rats.“ 
Background: Since its approval in 2001 the tyrosine kinase inhibitor (TKI) imatinib has 
revolutionized the therapy of chronic myeloid leukaemia (CML). Imatinib inhibits the 
constitutively active tyrosine kinase (TK) BCR-ABL causing the increased proliferation of the 
leukemic cells and the progress of CML. According to improved survival rates imatinib has 
been licensed as frontline therapy also for paediatric CML in 2003. However, due to point 
mutations or structural changes within the BCR-ABL fusion protein resistance to imatinib 
occurs. Therefore 2nd and 3rd generation TKI like dasatinib and bosutinib have been 
developed. 
Beside BCR-ABL, Imatinib exerts also off-target effects on further TKs like c-KIT, PDGF-R, c-
FMS which are involved in bone metabolism. Stimulation of the receptor c-FMS leads to the 
differentiation of monocytic progenitors to bone resorbing osteoclasts. In addition, the 
development of bone forming osteoblasts underlies specific signalling cascades involving 
PDGF-R and c-Abl. As a side effect of TKI therapy these specific signalling cascades are 
inhibited impairing bone remodelling by reducing the development and functional activity of 
osteoclasts. Simultaneously osteoblasts’ differentiation is promoted while their proliferation is 
inhibited. This dysbalance of bone formation and resorption results in altered endo-
crinological serum markers of the calcium homeostasis, increased bone mineralization, and 
increased trabecular bone density in adult CML patients. In contrast paediatric CML patients 
show longitudinal growth retardations under imatinib therapy, however, the detailed action of 
imatinib on the growing bone is not clarified yet. Additionally, it is unclear if 2nd and 3rd 
generation TKI will also disturb bone metabolism in paediatric CML patients. Based on an 
effective treatment strategy in adult CML patients, it is also questioned if intermittent TKI 
treatment (one month “on”, one month “off”) could minimise side effects on the bone without 
impairing CML therapy.  
On this background a rodent model was established to study side effects of TKI treatment on 
bone metabolism. Juvenile growing rats where exposed from prepubertal age till 
adolescence continuously or intermittently to imatinib, dasatinib, and bosutinib and the 
effects on the growing skeleton were analysed.  
Methods: Four weeks old male Wistar rats were chronically exposed to varying 





untreated controls a standard dosage group and a high dosage group (equalling the twofold 
standard dose) received every TKI continuously, while an additional group received the high 
dosage TKI in an intermittent fashion (3 days per week: “on” TKI; 4 days water without TKI). 
The concentrations applied were 1 mM and 2 mM for imatinib and 50 µM and 100 µM each 
for dasatinib and bosutinib, respectively. After 2 weeks (prepubertal), 4 weeks (pubertal 
stage), and 10 weeks (postpubertal) of exposure, respectively, animals were sacrificed and 
long bones, lumbar vertebra and blood were isolated. To evaluate bone metabolism the 
following parameters were analysed: bone length, bone mineral density (BMD) by pQCT, 
trabecular structure by µCT, bone strength by 3-point bending test, and endocrinological 
parameters by ELISA. Additionally, serum levels of TKIs were investigated.  
Results: In comparison to controls no alterations of exposed animals’ bodyweight, overall 
development and social behaviour were observed. Continuous exposure of imatinib and 
dasatinib led dose-dependently to reduced femoral and tibial length. No such effect was 
observed under bosutinib. Intermitted exposure of high-dose TKIs resulted in reduced effects 
on femoral and tibial length identical to the effect observed in groups receiving just standard 
dose. Furthermore, exposure of imatinib and dasatinib lowered femoral and tibial trabecular 
BMD prepubertally. Rats receiving high dose imatinib showed reduced femoral and tibial 
trabecular BMD at pubertal stage, while this effect was not observed under dasatinib and 
bosutinib exposure. Postpubertally, femoral and tibial trabecular BMD of all exposed groups 
did not differ from controls. Femoral and tibial cortical BMD and cortical thickness were not 
affected by TKI exposure. However, under high dose imatinib exposure femoral mechanical 
breaking strength was reduced postpubertally. In vertebra the height was reduced under 
imatinib exposure pubertally and postpubertally, while the total and cortical BMD were 
increased prepubertally and trabecular BMD tended to be reduced. Cortical thickness was 
not affected by any TKI tested. Dasatinib and bosutinib exhibited no effect on the height of 
the vertebra but trabecular BMD tended to be reduced.  
The serum bone resorption marker ‘tartrate resistant acidic phosphatase’ (TRAP) was found 
reduced under continuous exposure of high dose of imatinib at all time points tested. 
Postpubertally, the same effect was detected after standard and high dosage of bosutinib. 
The bone formation marker osteocalcin was reduced in all groups and at all time points 
tested under imatinib exposure, whereas no such effect was observed for dasatinib and 
bosutinib. Serum bone related hormone markers (growth hormone (GH) and parathyroid 
hormone (PTH)) revealed under imatinib exposure increased GH levels pubertally whereas 
PTH was reduced pre- und pubertally. During dasatinib exposure GH levels were elevated 
pubertally and PTH levels were increased prepubertally. Postpubertally, both parameters 





PTH levels were detected postpubertally only. Intermitted TKI exposure resulted in catch-up 
growth and partial normalisation of bone specific serum parameters.    
As major unexpected side effect during exposure increasing heart weights could be observed 
under long-time imatinib and dasatinib exposure. No clinical changes were observed under 
imatinib, whereas dasatinib led to cardiac insufficiency leading to death of one animal. 
Bosutinib showed no additional macrospathologic assessable side effects. To date no 
cardiac side effects were published in paediatric patients under prolonged TKI therapy.   
Conclusion: The established juvenile rat model is appropriate to examine side effects of 
long-term TKI exposure on the growing bone. Published longitudinal growth retardation in 
children and adolescents under imatinib treatment could be unequivocally mimicked in this 
rat model. Due to not yet available clinical experience with dasatinib in paediatric patients, 
this model predicts that dasatinib alters bone metabolism like imatinib whereas bosutinib 
shows less detectable effects. Intermitted TKI treatment may reduce side effects on the 
growing bone and therefore could represent a new opportunity of TKI therapy for paediatric 
patients. Summing up, TKI long-term exposure in this juvenile rat model challenges 
physicians to diligently monitor bone metabolism in not outgrown paediatric patients during 
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Tabelle I: Zusammenstellung publizierter in vitro Inhibitionsprofile von TK durch 
Imatinib, Dasatinib und Bosutinib. Die Inhibitionsprofile wurden mittels verschiedener 
enzymatischer Assays ermittelt. Die Darstellung der Inhibition erfolgt als IC50-Wert [nM, µM oder %] 
oder als Dissoziationskonstante Kd [nM, µM] (für detailliertere Angaben siehe Literatur). Rot-kursiv: TK 

























IC50 250 nM  3,0 nM  1,0 nM  Bantscheff et al. 2007 
IC50 0,025 µM    Deininger et al. 2005 
ABL1  
(T315I) 
Kd  890 nM  21 nM  Davis et al. 2011 
IC50  1648 nM 26 nM  Remsing Rix et al. 2009 
ABL1 
Kd 1,1 nM  0,029 nM 0,12 nM Davis et al. 2011 
IC50 0,2 µM    Deininger et al. 2005 
ABL2 Kd 10 nM  0,17 nM 1,5 nM Davis et al. 2011 
ARG IC50 500 nM  NA NA Bantscheff et al. 2007 
BLK 
Kd 520 nM  0,21 nM 3,3 nM Davis et al. 2011 
IC50  8 mM 7,3 nM (Maus) Remsing Rix et al. 2009 
BMX Kd  1,4 nM  200 nM Davis et al. 2011 
BRK Kd  7,8 nM  Davis et al. 2011 
BTK 
Kd  1,4 nM 4,8 nM Davis et al. 2011 
IC50 
4% Inhibition bei 
5 µM 1,1 nM 2,5 nM Bantscheff et al. 2007 
IC50 > 10 µM   Deininger et al. 2005 
CSK 
Kd  1 nM 32 nM Davis et al. 2011 
IC50 NA NA 310 nM Bantscheff et al. 2007 
CTK Kd   5800 nM Davis et al. 2011 
FAK 
Kd   570 nM Davis et al. 2011 
IC50 
2% Inhibition bei 
5 µM 0,2 nM 1,0 nM Bantscheff et al. 2007 
FER 
Kd   360 nM Davis et al. 2011 
IC50 
14% Inhibition 
bei 5 µM 
36% Inhibition bei 
5 µM 129 nM Bantscheff et al. 2007 
FES 
Kd   330 nM Davis et al. 2011 
IC50  83% 358 nM Remsing Rix et al. 2009 
FGR 
Kd 2400 nM 0,5 nM 6,3 nM Davis et al. 2011 
IC50 >100µM   Deininger et al. 2005 
FRK Kd 1500 nM 0,31 nM 1,4 nM Davis et al. 2011 
FYN 
Kd 3100 nM 0,79 nM 11 nM Davis et al. 2011 
IC50 NA 0,2 nM NA Bantscheff et al. 2007 
HCK Kd  0,35 nM 3,4 nM Davis et al. 2011 
ITK Kd   1700 nM Davis et al. 2011 
JAK2 Kd  1000 nM 1100 nM Davis et al. 2011 
JAK3 Kd  640 nM 1200 nM Davis et al. 2011 
LYN 
Kd 890 nM 0,57 nM 4,2 nM Davis et al. 2011 
IC50 NA 3,0 nM 8,0 nM Bantscheff et al. 2007 
IC50 >100 µM   Deininger et al. 2005 
PYK2 Kd   390 nM Davis et al. 2011 
SRC 
Kd  0,21 nM 1 nM Davis et al. 2011 
IC50 NA 0,5 nM 1,0 nM Bantscheff et al. 2007 










 Imatinib Dasatinib Bosutinib 
 
SYK Kd  2900 nM 290 nM Davis et al. 2011 
TEC Kd  13 nM 3200 nM Davis et al. 2011 
TNK2 Kd  5,6 nM 29 nM  Davis et al. 2011 
TXK Kd  2,1 nM 72 nM Davis et al. 2011 
IC50  <0,3 nM 40 nM Remsing Rix et al. 2009 
TYK2 Kd  1800 nM 6500 nM Davis et al. 2011 
YES Kd  0,3 nM 4 nM Davis et al. 2011 
IC50 NA 0,4 nM NA Bantscheff et al. 2007 














ALK Kd   690 nM Davis et al. 2011 
AXL 
Kd   52 nM Davis et al. 2011 
IC50  86% 174 nM Remsing Rix et al. 2009 
CSFR/ 
FMS 
Kd 11 nM 0,58 nM 380 nM Davis et al. 2011 
IC50 >10 µM   Deininger et al. 2005 
DDR1 
Kd 0,7 nM 0,69 nM 120 nM Davis et al. 2011 
IC50 31 nM ND ND Bantscheff et al. 2007 
DDR2 
Kd 15 nM 3,2 nM 140 nM Davis et al. 2011 
IC50 112 nM 133 nM 4900 nM Bantscheff et al. 2007 
EGFR 
Kd  120 nM 35 nM Davis et al. 2011 
IC50  322 nM 53 nM Remsing Rix et al. 2009 
IC50 >100 µM   Deininger et al. 2005 
EPHA1 Kd  4,1 nM 2300 nM Davis et al. 2011 
EPHA2 Kd  0,85 nM 18 nM Davis et al. 2011 
EPHA3 Kd  0,093 nM 5,8 nM Davis et al. 2011 
EPHA4 Kd  1,2 nM 18 nM Davis et al. 2011 
EPHA5 Kd  0,24 nM 27 nM Davis et al. 2011 
EPHA6 Kd  2100 nM 1100 nM Davis et al. 2011 
EPHA8 Kd 1400 nM 0,24 nM 9 nM Davis et al. 2011 
EPHB1 Kd  0,45 nM 33 nM Davis et al. 2011 
EPHB2 
Kd  0,39 nM 8,4 nM Davis et al. 2011 
IC50  4,4 nM 8,5 nM Remsing Rix et al. 2009 
EPHB3 Kd  6,9 nM 210 nM Davis et al. 2011 
EPHB4 
Kd  0,34 nM 9,2 nM Davis et al. 2011 
IC50 
5% Inhibition bei 
5 µM 3,7 nM 5,5 nM Bantscheff et al. 2007 
EPHB6 Kd  0,039 nM 3000 nM Davis et al. 2011 
FGFR1 
Kd  3700 nM  Davis et al. 2011 
IC50 31,2 µM   Deininger et al. 2005 
FGFR2 Kd  1400 nM  Davis et al. 2011 
FGFR3 Kd  3900 nM  Davis et al. 2011 
VEGF-R1 
(FLT1) 
Kd  5000 nM  Davis et al. 2011 
IC50 19,5 µM   Deininger et al. 2005 
VEGF-R2 
(KDR) IC50 10,7 µM   Deininger et al. 2005 
FLT3 
Kd  4800 nM 2200 nM Davis et al. 2011 
IC50 >10 µM   Deininger et al. 2005 
FLT4 IC50 5,7 µM   Deininger et al. 2005 





























Kd 13 nM 0,81 nM 420 nM Davis et al. 2011 
IC50 13% Inhibition bei 1 µM 13 nM NA Bantscheff et al. 2007 
IC50  93 nM 6313 nM Remsing Rix et al. 2009 
IC50 0,41 µM   Deininger et al. 2005 
LTK Kd   3000 nM Davis et al. 2011 
MERTK 
Kd   110 nM Davis et al. 2011 
IC50 
11% Inhibition 
bei 5 µM  
40% Inhibition bei 
5 µM  15,7 nM Bantscheff et al. 2007 
MET 
Kd   2200 nM Davis et al. 2011 
IC50 >100 µM   Deininger et al. 2005 
PDGF-RA 
Kd 31 nM 0,47 nM 5100 nM Davis et al. 2011 
IC50  63 nM 86% Remsing Rix et al. 2009 
PDGF-RB 
Kd 14 nM 0,63 nM 200 nM Davis et al. 2011 
IC50 0,38 µM   Deininger et al. 2005 
RET Kd  730 nM 4800 nM Davis et al. 2011 
TIE1 Kd   2900 nM Davis et al. 2011 
TIE2 
Kd   3900 nM Davis et al. 2011 
IC50 >50 µM   Deininger et al. 2005 
IC50  48% 1191 nM Remsing Rix et al. 2009 
TRKA 
Kd   3100 nM Davis et al. 2011 
IC50  35% 22 nM Remsing Rix et al. 2009 
TRKB 
Kd   1200 nM Davis et al. 2011 
IC50  52% 27 nM Remsing Rix et al. 2009 
TRKC Kd   3400 nM Davis et al. 2011 
TYRO3 Kd   61 nM Davis et al. 2011 
VEGFR2 Kd  2900 nM  Davis et al. 2011 
IC50 : mittlere inhibitorische Konzentration. Der IC50-Wert eines Inhibitors entspricht der Konzentration 
des Inhibitors, die notwendig ist, um in vitro die Aktivität eines Enzyms zu 50% zu inhibieren. Je 
größer der IC50-Wert, desto mehr Inhibitor wird benötigt um das Enzym zu inhibieren. Je kleiner der 
IC50-Wert, desto weniger Inhibitor wird benötigt, um das Enzym in seiner Aktivität um 50% zu 
inhibieren.   
Kd: Dissoziationskonstante. Kd ist ein Maß für das Gleichgewicht einer Dissoziationsreaktion. Je 
größer der Kd- -Wert desto mehr ist das Gleichgewicht in Richtung des dissoziierten Enzym-Inhibitor 
Komplexes verschoben. Umgekehrt gilt je kleiner der Kd- -Wert ist, desto mehr ist das Gleichgewicht in 










































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































9.  Danksagung 
An dieser Stelle möchte ich die Gelegenheit nutzen, um mich bei den Personen zu bedanken 
die direkt oder indirekt zum Gelingen dieser Arbeit beigetragen haben.   
Als erstes geht mein tiefster Dank an meinen Doktorvater Prof. Dr. med. Meinolf Suttorp für 
die Bereitstellung des interessanten Themas und die hervorragende Betreuung über die 
ganze Zeit. Ich verdanke ihm hilfreiche Unterstützung in allen Fragestellungen und 
aufgetretenen Problemen bei meinem Dissertationsprojekt und viele anregende 
Diskussionen über die erhaltenen Ergebnisse. Jede Phase dieser Arbeit wurde von ihm 
intensiv und professionell begleitet!  
Als weiteres gilt mein großer Dank unseren DFG-Kooperationspartnern Prof. Dr. med. 
Lorenz C. Hofbauer und Prof. Dr. med. vet. Dr. med. Reinhold Erben. Ihnen verdanke ich 
wichtige Hinweise und den wissenschaftlichen Austausch ihres fundierten Fachwissens im 
Umgang mit Tiermodellen bei Fragestellungen zum Knochenstoffwechsel. Für die Analysen 
stellte uns Prof. Dr. med. Lorenz C. Hofbauer sein pQCT und das Wissen seiner gesamten 
Arbeitsgruppe zur Verfügung. Besonders möchte ich Dr. Martina Rauner aus seiner 
Arbeitsgruppe für ihre Geduld bei der pQCT Einweisung und der Beantwortung 
immerwährender Fragen „wieso, weshalb, warum“ bedanken. Prof. Dr. med. vet. Dr. med. 
Reinhold Erben stellte uns außer dem „know-how“ seiner Arbeitsgruppe auch sein µCT und 
den 3-Punkt-Biege-Test für die Analysen zur Verfügung. Auch hier möchte ich besonders 
aus seiner Arbeitsgruppe Christiane Schüler für ihre Freundlichkeit und Zeit danken, mir das 
umfangreiche Spektrum der Möglichkeiten der Knochenanalysen zu erklären und Wissen zu 
vermitteln. Ebenfalls bin ich ihr zu Dank für die Durchführung der µCT Messungen und 3-
Punkt-Biege-Tests der Knochen verpflichtet.     
Mein weiterer Dank gilt Sebastian Gerdes für die statistische Beratung bei der Analyse 
meiner umfangreichen Datensammlung; Petra Lorenz für die Bestimmung der Serumspiegel 
von Imatinib und Dr. med. vet. Ronald Jung, Dr. med. vet. Kathrin Spekl und Elke John für 
die Beantwortung aller tierexperimentellen Fragen.  
Weiterhin danke ich der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) und dem Sonnenstrahl 
e.V. für die finanzielle Unterstützung.  
Während der Zeit der Tierversuche hat meine Co-Promovendin cand. med. Anna Ulmer mit 
ihrer schnellen Auffassungsgabe, zielstrebigen und gründlichen Arbeitsweise das Voran-
schreiten der Analysen maßgeblich geprägt. Ich danke ihr sehr für ihre Unterstützung bei 





spezifischer ELISAs und den langen amüsanten Gesprächen und Diskussionen über 
Ergebnisse und/oder offene Fragen.  
Meiner Kollegin und Freundin Christina Nowasz möchte ich für die lustige Atmosphäre, für 
das geduldige Zuhören und die aufbauenden „Kaffee und Keks“-Gespräche danken. Auch 
gilt mein Dank meiner Freundin Susann Voigt, welche trotz eigener Promotion und weiter 
Entfernung immer ein offenes Ohr für mich hatte und auch kostbare Zeit in das 
Korrekturlesen meiner Promotionsschrift investierte!   
Als letztes geht mein tiefster Dank an die drei wichtigsten Personen meiner Familie: meiner 
Mutti, meinem Opi und meiner verstorbenen Omi. Nicht nur ihre finanzielle Unterstützung 
sondern ihr immerwährender Beistand haben in jeder Hinsicht die Grundsteine für meinen 
Weg gelegt!   
          Dankeschön! 
 A 20 
 
 
Siehe Danksagung  
Aus der Disserationsschrift resultierende Veröffentlichungen sind auf den 
nachfolgenden Seiten (Anlage 3), im Publikationsverzeichnis, aufgelistet und mit 
kursiv geschriebenen Namen („Tauer JT“) gekennzeichnet. 
 A 21 
  






Anlage 3: Publikationsverzeichnis 
Aus der Disserationsschrift resultierende Veröffentlichungen sind mit kursiv geschriebenen 
Namen („Tauer JT“) gekennzeichnet.  
Originalarbeiten  
Ulmer A, Tauer JT, Glauche I, Jung R, Suttorp M (2013) TK Inhibitor Treatment Disrupts 
Growth Hormone Axis: Clinical Observations in Children with CML and Experimental Data 
from a Juvenile Animal Model - Störung der Wachstumshormon-Achse durch TKI: Klinische 
Beobachtung bei Kindern mit CML und experimentelle Daten bei juvenilen Ratten. 
KlinPadiatr 2013;225(3):120-126.  
 
Impact Faktor: 1,772 
 
Karl M, Krumbholz M, Tauer JT, Jacobs U, Metzler M, Suttorp M (2012) Identification of the 
genomic BCR-ABL fusion sequence from blood specimen stored on filter paper.  
Leukemia Res, 37(1):117-9.   
Impact Faktor: 2,92 
 
Jaeger BAS, Tauer JT, Ulmer A, Kuhlisch E, Roth HJ, Suttorp M (2012) Changes in bone 
metabolic parameters in children with chronic myeloid leukemia on imatinib treatment.  
Med Sci Monit, 18(12): CR721-728        
Impact Faktor: 1,69 
 
Knöfler R, Koscielny J, Tauer JT, Huhn B, Gneuß A, Kuhlisch E, Hofmann K, Petros S, 
Aumann V, Franke D, Kentouche K, Sybre G, Seeger K, Haberland H, Klamroth R (2012) 
Desmopressin testing in haemophilia A patients and haemophilia A carriers: Results of a 
multi center survey.  
Hämostaseologie, 32(4):271-275       
Impact Faktor: 0,78 
 
Krumbholz M, Karl M, Tauer JT, Thiede C, Rascher W, Suttorp M, Metzler M (2012) 
Genomic BCR-ABL breakpoints in pediatric CML.  
Genes Chromosomes Cancer, 51(11):1045-53     
Impact Faktor: 3,31 
 
Suttorp M, Eckardt L, Tauer JT, Millot F (2012) Management of Chronic Myeloid Leukemia in 
Childhood.  
Curr Hematol Malig Rep, 7(2):116-124       
Impact Faktor: nicht bewertet 
 
Suttorp M, Tauer JT, Millot F (2011) Chronic myeloid leukemia in children: diagnostics and 
management.  
Onkologie (CZ), 5(2):12-15       
Impact Faktor: 1,23 
 
Tauer JT, Gneuß A, Lohse JE, Jürgens T, Knöfler R (2011) Evaluation of Desmopressin 
Effect on Primary Haemostastis in Pediatric Patients with Aspirin-Like Defect as Hereditary 
Thrombocytopathy.  




Impact Faktor: 1,58 
 
Lohse J, Gehrisch S, Tauer JT, Knöfler R (2011) Therapy refractory menorrhagia as first 
manifestation of Hermansky-Pudlak syndrome. (Case Report)  
Hämostaseologie, 31(Suppl1):S61-3      
Impact Faktor: 0,78 
 
Suttorp M, Thiede C, Tauer JT, Range U, Schlegelberger B, von Neuhoff N (2010) Letter to 
the editor: Impact of the type of the BCR-ABL fusion transcript on the molecular response in 
paediatric patients with chronic myeloid leukaemia. (Letter)  
Haematologica, 95(5):852-853       
Impact Faktor: 6,53 
 
Tauer JT, Lohse J, Koenig S, Knoefler R (2010) Investigations of Platelet Function in Whole 
Blood with BAPA as Anticoagulant.  
Transfus Med Hemother, 37(5): 284-288     
Impact Faktor: 1,24 
Buchbeitrag (Master Thesis) 
Krause A, Tauer J, Stohwasser R (2011) Citrullinierte Antigene: Entwicklung diagnostischer 
Werkzeuge für die Multiparameteranalytik. Multiparameteranalytik in Forschung und Praxis. 
Conrad K, Roggenbuck D, Lehmann W, Schedler U, Peine G, Pabst Science Publishers; 
ISBN 978-3-89967-703-4 
Zitierfähige Abstrakts 
Tauer JT, Hofbauer LC, Erben RG, Suttorp M (2012) Skeletal Effects of the Tyrosine Kinase 
Inhibitors Imatinib, Dasatinib, and Bosutinib in Young Rats.  
Blood, 120(21):#4429 
 
Ulmer A, Tauer JT, Suttorp M (2012) Impact of treatment with tyrosine kinase inhibitors 
(TKIs) on blood levels of growth hormone-related parameters, testosterone, and inhibin B in 
juvenile rats and pediatric patients with chronic myeloid leukemia (CML).  
Blood, 120(21):#3752 
 
Tauer JT, Ulmer A, Hofbauer LC, Suttorp M (2012) Dasatinib treatment causes alterations in 
bone metabolism in a juvenile rodent model.  
Haematologica, 97 (Suppl. 1):67 
 
Tauer JT, Ulmer A, Hofbauer LC, Suttorp M (2012) Side Effects of tyrosine kinase inhibitors 
(TKI) on bone remodelling.  
Klin Padiatr, 224(3):219 
 
Ulmer A, Tauer JT, Suttorp M (2012) Influence of tyrosine kinase inhibitors (TKIs) on 
endocrinological parameters.  
Klin Padiatr, 224(3):217 
 
Tauer JT, Lohse J, Feldmann S, Gräfe D, Gehrisch S, Siegert G, Knöfler R (2012) 






Tauer JT, Hofbauer LC, König S, Suttorp (2011) Side Effects on the Skeletal System 
Exerted by Continuous and by Interval Treatment with Tyrosine Kinase Inhibitors in An 
Animal Model of Juvenile Rodents.  
Blood, 118(21):1597 
 
Suttorp M, Tauer JT, Jaeger BAS, Roesen-Wolff A (2011) Balancing benefits and risk during 
treatment of paediatric patients (pts) with chronic myeloid leukaemia (CML) by tyrosine 
kinase inhibitors (TKI).  
Klin Padiatr, 223(1):A5 
 
Tauer JT, Hofbauer LC, Koenig S, Suttorp M (2011) Non-selective side effects of non-
receptor tyrosine kinase inhibitors.  
Klin Paediatr, 223(3):193 
 
Tauer JT, König S, Hofbauer LC, Suttorp M (2011) A rat model to predict alterations in bone 
growth and metabolism in children with CML on imatinib.  
Haematologica, 96 (Suppl. 2):282 
 
Tauer JT, Gneuß A, Lohse J, Jürgens T, Gehrisch S, Siegert G, Knöfler R (2011) Evaluation 




Tauer JT, Jaeger BAS, Suttorp M (2010) Alterations of bone metabolic parameters in 
children and adolescents with chronic myeloid leukemia (CML) under prolonged treatment 
with the tyrosine kinase inhibitor imatinib.  
Česko – Slovenská Pediatrie, 9:543-544  
 
Karl M, Krumbholz M, Tauer J, Suttorp M, Metzler M (2010) Identification of genome fusion-
sites in BCR-ABL positive childhood CML.  
Klin Padiatr, 222(3):226  
 
Suttorp M, Tauer JT, Jaeger BAS, Roesen-Wolff A, von Neuhoff N, Thiede C (2010) 
Treatment of paediatric patients with chronic myeloid leukemia by tyrosine kinase inhibitors.  
Iranian J Blood Cancer, 2 (Suppl 1):46  
 
Suttorp M, Thiede C, Tauer JT, Jaeger BAS, Röttgers S, von Neuhof N, Krumbholz M, 
Metzler M (2010) Commentaries on chronic myeloid leukemia (CML): interim analysis and 
report on national and international activities from the pediatric study group CML-paed II.  
Monatsschr Kinderhlkd, 158(4):514  
 
Eckardt L, Tauer JT, Jaeger BAS, Röttgers S, von Neuhoff N, Thiede C, Suttorp M (2010) 
Effect and side effects of treating chronic myeloid leukemia (CML) by imatinib in pediatric 
patients.  
Klin Padiatr, 221(3):215 
 
Höllerhage C, Vaitl J, Böhme J, Feldmann S, Tauer JT, Gasser JA, Suttorp M (2010) Bone 
mineral aposition rates in juvenile mice exposed to long-term imatinib.  
Klin Padiatr, 221(3):226  
 
Tauer JT, Lohse J, Feldmann S, Knöfler R (2010) Suitability of BAPA as anticoagulant to 







Suttorp M, Thiede C, Tauer JT, Roettgers S, Sedlacek P, Harbott J (2009) Chronic Myeloid 
Leukemia in Pediatrics – First Results From Study CML-PAED II.  
Blood 114(22):145 
 
Preise und Ehrungen 
Preise: 
“Best Abstract Award, 2nd Price”: für eingereichtes Abstrakt und Vortrag 
IV. Midsummer Meeting of Pediatric Hematology, Oncology and Stem Cell Transplantation, 
Görlitz, 22.-24.06.2012 
Tauer JT 
Abstrakt- und Vortragstitel: “A rodent model to mimic, study, and predict side effects of 
tyrosine kinase inhibitor treatment in children.”  
 
Kongressteilnahme: Vorträge und Posterpräsentationen 
Vorträge: 
Tauer JT, Ulmer A, Suttorp M (2012) A rodent model to mimic, study, and predict side 
effects of tyrosine kinase inhibitor treatment in children.  
IV. Midsummer Meeting of Pediatric Hematology, Oncology and Stem Cell Transplantation, 
Görlitz, 22.-24.06.2012 
 
Tauer JT, Ulmer A, Hofbauer LC, Suttorp M (2012) Side Effects of tyrosine kinase inhibitors 
(TKI) on bone remodelling. Klin Padiatr 224(3):219 
25. Jahrestagung der Kind-Philipp-Stiftung für Leukämieforschung, Wilsede, 06.-09.06.2012 
 
Tauer JT, Hofbauer LC, Koenig S, Suttorp M (2011) Non-selective side effects of non-
receptor tyrosine kinase inhibitors.Klin Paediatr 223(3):193  
24. Jahrestagung der Kind-Philipp-Stiftung für Leukämieforschung, Wilsede, 15.-18.6.2011 
 
Tauer JT, Jaeger BAS, Suttorp M (2010) Alterations of bone metabolic parameters in 
children and adolescents with chronic myeloid leukemia, under prolonged treatment with the 
tyrosine kinase inhibitor imatinib.  
7th International Workshop for Musculoskeletal and Neuronal Interactions, Köln, 20.-
23.05.2010 
Posterpräsentationen:  
Ulmer A, Tauer JT, Suttorp M (2012) Impact of treatment with tyrosine kinase inhibitors 
(TKIs) on blood levels of growth hormone-related parameters, testosterone, and inhibin B in 
juvenile rats and pediatric patients with chronic myeloid leukemia (CML). Blood, 120(21):# 
3752 
54th Annual Meeting and Exposition of the American Society of Hematology (ASH), Atlanta, 
USA, 06.-11.12.2012 
 
Tauer JT, Ulmer A, Hofbauer LC, Suttorp M (2012) Dasatinib treatment causes alterations in 
bone metabolism in a juvenile rodent model. Haematologica 97 (e-Suppl. 1):67 







Tauer JT, Lohse J, Feldmann S, Gräfe D, Gehrisch S, Siegert G, Knöfler R (2012) 
Evaluation of primary haemostasis in children and young adults with haemophilia. 
Hämostaseologie, 32(1):A37 
56. Jahrestagung der Gesellschaft für Thrombose- und Hämostaseforschung (GTH), St. 
Gallen, Schweiz, 01.-04.02.2012 
 
Tauer JT, Gneuß A, Lohse J, Jürgens T, Gehrisch S, Siegert G, Knöfler R (2011) Evaluation 
of desmopressin effect on platelet function in whole blood in pediatric patients with hereditary 
thrombocytopathies. Hämostaseologie, 31(1):A43 
55. Jahrestagung der Gesellschaft für Thrombose- und Hämostaseforschung (GTH), 
Wiesbaden,16.-19.02.2011 
 
Tauer J, Gneuß A, Lohse J, Jürgens T, Gehrisch S, Siegert G, Knöfler R (2011) 
Untersuchungen zum Desmopressineffekt auf die Thrombozytenfunktion im Vollblut bei 
Kindern mit hereditären Thrombozytopathien.  
Jahrestagung der Sächsisch-Thüringischen Gesellschaft für Kinder- und Jugendmedizin und 
Kinderchirurgie, Gera, 01.-02.04.2011 
 
Tauer JT, König S, Hofbauer LC, Suttorp M (2011) A rat model to predict alterations in bone 
growth and metabolism in children with CML on imatinib. Haematologica, 96 (Suppl. 2):282  
16th Congress of the European Hematology Association (EHA), London, England, 09.-
12.06.201 
 
Tauer JT, Hofbauer LC, König S, Suttorp M (2011) Side Effects on the Skeletal System 
Exerted by Continuous and by Interval Treatment with Tyrosine Kinase Inhibitors in An 
Animal Model of Juvenile Rodents. Blood 118(21):1597 
53rd Annual Meeting of the American Society of Hematology (ASH), San Diego, USA, 10.-
13.12.2011 
 
Tauer JT, Lohse J, Feldmann S, Knöfler R (2010) Suitability of BAPA as anticoagulant to 
investigate platelet function in whole blood during extended storage. Hämostaseologie, 
30(1):A83 
54. Jahrestagung der Gesellschaft für Thrombose- und Hämostaseforschung (GTH), 
Nürnberg, 24.-27.02.2010 
 
Tauer JT, Eckardt L, Jaeger BAS, Roettgers S, von Neuhof N, Thiede C, Suttorp M (2010) 
Balancing risk and benefits of imatinib treatment in childhood CML.  
7th Biannual Childhood Leukemia Symposium, Antalya, Türkei, 04.-06.10.2010 
 
